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SOMMAIRE
La problématique de l’obésité est devenue, au cours du dernier quart de siècle, d’une 
ampleur suffisamment importante pour que l’OMS classifie en 1997, cette dernière 
d’épidémie. Les femmes ménopausées sont d ’ailleurs une population particulièrement 
touchée par ce phénomène. En effet, les changements hormonaux vécus lors de la 
ménopause sont associés à un gain pondéral, une augmentation des niveaux de masse 
grasse et une diminution de la masse maigre. Cette situation est d ’autant plus 
préoccupante étant donné que l’on sait aujourd’hui que les personnes en surpoids et 
obèses ont davantage de risque de développer divers problèmes de santé comme par 
exemple le syndrome métabolique, les maladies cardiovasculaires et même certains 
cancers. Enfin, l’obésité a des effets délétères sur le métabolisme du glucose, ce qui 
augmente également les risques de développer le diabète de type 2.
Afin de contrer l’augmentation de l’incidence d ’obésité et des conditions y 
étant associées, les principaux organismes mondiaux de la santé recommandent une 
perte de poids de l’ordre de 5% à 10% du poids initial. Celle-ci peut être atteinte à 
l’aide de la pratique d’activités physiques et/ou d’une restriction calorique. Une telle 
perte de poids engendre chez la majorité des individus, de nombreuses améliorations 
cardiométaboliques significatives. Toutefois, même si une majorité d ’individus 
répondent ainsi positivement à la perte de poids, on observe tout de même une 
importante variabilité dans les réponses de différentes variables (lipides sanguins, 
masse grasse, pression artérielle, VCLmax, etc.). Par exemple, il a été observé qu’une 
même perte de poids semble avoir des effets variables d’un individu à l’autre en ce 
qui a trait au contrôle de la glycémie. Cette dernière étant étroitement reliée à la 
sensibilité à l’insuline et donc au risque de développer un diabète de type 2, il importe 
de comprendre ce qui cause cette variabilité interindividuelle. L’obésité n’expliquant 
qu’environ 25% des niveaux de sensibilité à l’insuline entre les individus, d’autres 
facteurs sont probablement impliqués dans le processus.
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Pour les besoins du présent mémoire, nous avons étudié quarante-deux 
femmes obèses ménopausées (pourcentage de masse grasse initiale: 45 ± 4%) âgées 
de 57 ± 4 ans qui ont suivi une diète hypocalorique sur une période de six mois. À 
l’aide de la méthode par absorptiométrie biphotonique à rayons X (dual energy X-ray 
absorptiometry « DXA ») et celle de la tomodensitométrie axiale (CT-scan), plusieurs 
variables telles l’indice de masse corporelle (IMC), la masse maigre (MM), l ’indice 
de MM (IMM), la masse grasse (MG), la graisse viscérale (GV) et la graisse 
abdominale sous-cutanée (GAS) ont été évaluées. De plus, des prélèvements sanguins 
nous ont permis d’obtenir un bilan lipidique sanguin complet, les niveaux de hsCRP 
ainsi que le glucose et l’insuline à jeun. La captation du glucose (mg/kg MM/min et 
mg/kg/min) quant à elle a été analysée à l ’aide d ’un clamp hyperinsulinémique- 
euglycémique. Les participantes ont ensuite été divisées en deux groupes selon leur 
changement de captation du glucose en réponse à la perte de poids [répondants 
négatifs : < -1,0 mg/kg MM/min (n= 19) vs. répondants positifs : > 1,0 mg/kg 
MM/min (n= 23)].
Avant le début de l’intervention, nous avons observé une différence 
significative entre nos deux groupes pour l’IMM (17,5 ± 2,6 vs 15,9 ± 1,5 kg/m2; P< 
0,05) et les niveaux de hsCRP (5,04 ± 3,67 vs 2,36 ± 1,75 mg/L; P< 0,01); lesquels 
étaient plus élevés chez les répondants positifs. De plus, la disposition relative du 
glucose était moins importante chez les répondants positifs (P< 0,001).
L’ANOVA à mesure répétée a révélé une diminution significative de l ’IMC (- 
7,4%), du %MG (-6,1%), de la MG (-12,2%), de la GV (-15,7%), de la GAS (- 
11,4%) et de l’insuline à jeun (-13,6%) pour l’ensemble des sujets (p< 0.005 pour 
tous les changements). De plus, une interaction (temps x groupe) a révélé que nos 
deux groupes répondaient différemment au traitement au niveau du poids corporel 
(P< 0,01), de la protéine C-réactive (P< 0,005) et des mesures de masse maigre 
(P< 0,001). En effet, les répondants positifs ont vu des diminutions plus importantes 
que le groupe de répondants négatifs. Au niveau du profil lipidique, malgré une forte 
tendance au niveau des triglycérides plasmatiques, aucun changement ne fut
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enregistré. Finalement, les répondants positifs ont significativement augmenté leur 
captation du glucose suite à la perte de poids, tandis que les répondants négatifs ont 
plutôt vu cette dernière se détériorer significativement (P< 0,001 dans les deux cas); 
la différence de changements entre les deux groupes étant significative (P< 0,005).
En conclusion, notre étude démontre qu’il existe d’importantes variabilités 
interindividuelles en ce qui a trait aux changements de la sensibilité à l'insuline en 
réponse à une perte de poids chez les femmes ménopausées. Les femmes 
ménopausées obèses présentant des valeurs élevées d ’IMM et de hsCRP élevés, ainsi 
qu'une faible captation du glucose seront celles qui bénéficieraient davantage d’une 
perte de poids. Il est d’une grande importance d’être en mesure de développer des 
programmes d’interventions personnalisées au profil métabolique et physiologique de 
chaque individu.
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CHAPITRE 1 - PROBLÉMATIQUE
1. OBÉSITÉ
1.1 Définition
L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) définit le surpoids et l’obésité 
comme étant « une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle 
pouvant nuire à la santé » (OMS, 2012). Afin d’estimer le surpoids et l’obésité chez 
l’adulte, on a recours à l ’indice de masse corporelle (IMC), une mesure simple faisant 
état du rapport entre le poids corporel et la taille d ’un individu au carré (kg/m2). Selon 
l’OMS, une personne âgée entre 20 et 65 ans est considérée en surpoids lorsque son
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IMC est égal ou supérieur à 25 kg/nT et obèse lorsque ce dernier est égal ou supérieur 
à 30 kg/m2 (tableau 1). L’IMC est donc une mesure approximative d’une grande 
utilité au niveau épidémiologique pour les adultes sédentaires. Au niveau clinique 
toutefois, elle gagne à être combinée à d’autres mesures comme la circonférence de 
taille afin de corréler de façon plus significative avec les niveaux de masse grasse 
totale (Caterson et Gill, 2002; Wang et coll., 2005).
Tableau 1. Classification du risque pour la santé en fonction de l’indice de masse 
corporelle (IMC) chez les adultes de 20 à 65 ans.
Catégories de poids selon i'IMC (kg/m2)
Tour d é ta illé Normal 
1 8 ,5 - 24,9
Embonpoint 
25 -  29,9
Obésité 
30 et plus
Hommes :< 102 on 
Femmes : < 88 cm
Risque le 
moins élevé
Augmentation 
du risque
Hommes : a 102 cm 
Femmes : a 88 a n
Augmentation 
(ki («que
Risque élevé
Tiré de : OMS, 2000.
21.2 Prévalence et coûts économiques
La problématique de l’obésité est devenue, au cours du dernier quart de siècle, 
d’une ampleur suffisamment importante pour que l ’OMS classifie en 1997, cette 
dernière d’épidémie (OMS, 2012). Selon les normes de l’OMS, environ 500 millions 
d’adultes de plus de 20 ans souffriraient d’obésité dans le monde (soit un peu plus 
de 1 adulte sur 10); tandis que le surpoids concernerait 1,4 milliard d’entre eux 
(Malterud et Tonstad, 2009). Mentionnons que ce phénomène ne se limite pas aux 
pays industrialisés, mais également à ceux en voie de développement (Guilbert,
2003). Ce phénomène est très préoccupant étant donné qu’il est actuellement reconnu 
que les personnes en surpoids et obèses ont davantage de risque de développer divers 
problèmes de santé tels le syndrome métabolique, le diabète de type 2, les maladies 
cardiovasculaires et même certains cancers (Manson et Bassuk, 2003; Yusuf et coll., 
2005; Ross et Bradshaw, 2009).
Le surpoids et l’obésité sont d’ailleurs le cinquième facteur de risque de décès 
au niveau mondial avec 2,8 millions d’adultes qui décèdent chaque année des suites 
des complications associées (OMS, 2012). Enfin, l ’obésité entraîne des coûts directs 
annuels extrêmement élevés aux différents systèmes de santé à travers le monde 
(Anis et coll., 2010; Colagiuri et coll., 2010; Tsai et coll., 2011). Au Canada 
seulement les coûts de santé directement attribuables au surpoids et à l’obésité étaient 
respectivement de l’ordre de 2 milliards et de 4 milliards de dollars en 2006 (Anis et 
coll., 2010). Les coûts associés à cette problématique au Canada ont donc plus que 
triplé au cours de la dernière décennie, passant de 1,6 milliard de dollars en 1997 à 6 
milliards en 2006 (Anis et coll., 2010).
1.3 Étiologie
L’obésité est une condition dont les causes sont multifactorielles. Ceci étant 
dit, le développement de l’obésité dans le temps serait principalement dû à notre 
environnement et à certaines prédispositions génétiques (NIH, 1998). De plus, la
3pré valence de l’obésité semble être modulée par certains facteurs comme l’âge, le 
sexe, le statut économique et l’éducation (Bail et coll., 2003; Aranceta et coll., 2009).
1.3.1 Âge et ménopause
Les habitudes de vie, mais également certains changements physiologiques 
liés au vieillissement font en sorte que ce dernier est aujourd’hui reconnu comme 
étant un facteur de risque associé à l’augmentation de la masse grasse autant chez 
l’homme que chez la femme (Guo et coll., 1999; Lei et coll., 2006; Kuk et coll., 
2009). De plus, la ménopause, caractérisée par une cessation des menstruations et 
d ’importantes modifications hormonales telle une diminution de la production 
d ’estrogènes et d’androgènes (Kok et coll., 2005; Al-Azzawi et Palacios, 2009), 
exacerbe ce phénomène. En effet, les changements hormonaux observés pendant cette 
période sont associés à un gain pondéral, une augmentation des niveaux de masse 
grasse, particulièrement au niveau abdominal (Douchi et coll., 2007; Franklin et coll., 
2009), et à une diminution de la masse maigre (Maltais et coll., 2009). Toth et coll. 
(2000) ont observé, suite à une étude comparative, que les femmes ménopausées 
avaient en moyenne respectivement 51% et 22% plus de masse grasse intra- 
abdominale et sous-cutanée abdominale comparativement aux femmes pré- 
ménopausées. Par ailleurs, la ménopause a également des effets délétères au niveau 
métabolique, celle-ci étant associée à une diminution du métabolisme de repos 
(O’Brien et coll., 1997; Poehlman, 2002) ainsi qu’à une détérioration du métabolisme 
du glucose (Gaspard et coll., 1995; Wedisinghe et Perera, 2009).
41.3.2 Environnement
L’environnement constitue l’ensemble de nos habitudes de vie qui influencent 
l’équilibre entre l’apport et la dépense énergétique (balance énergétique) chez une 
personne. Comme on peut le voir sur la figure 1, la balance énergétique peut être :
A. Positive (apport énergétique > dépense énergétique —> prise de poids)
B. Négative (apport énergétique < dépense énergétique —» perte de poids)
C. En équilibre (apport énergétique = dépense énergétique —> maintien du poids)
Gain de poids
Exercice
Kcal APNS
Pro.
Lip.
Gluc.
ETA
MDR
Perte de poids
Kcal ExercicePro.
Lip.
Gluc.
APNS
ETA
MDR
Poids stable
Kcal
Pro.
Lip.
Gluc.
APNS
ETA
MDR
Figure 1. Modèle statique de la balance énergétique.
Tiré de : Donnelly et Smith, 2005.
Légende : Pro : protéine, Lip : Lipide, Gluc : Glucide, APNS : A ctiv ité  physique  
non- structurée, ETA : effet therm ique des aliments, M D R : m étabolism e de repos.
5Les aliments ingérés ayant une valeur énergétique, qu’ils soient solides ou 
liquides, constituent l’ensemble des entrées énergétiques quotidiennes. Il est 
intéressant de noter qu’aux États-Unis, l’apport calorique quotidien semble avoir 
significativement augmenté au cours des dernières décennies (Nielsen et Popkin, 
2003; Briefel et Johnson, 2004; Duffey et Popkin, 2007). Ceci pourrait être dû à 
l’augmentation du nombre de repas consommé en dehors de la maison (Binkley et 
coll., 2000) ou bien du nombre de calories provenant de la malbouffe (Nielsen et 
coll., 2002; Nielsen et Popkin, 2003). Toutefois, plusieurs études n’observent pas 
cette augmentation de l’apport calorique dans le temps (Prentice et Jebb, 1995; 
Binkley et coll., 2000; Cavadini et coll., 2000; Alexy et coll., 2002). Il est donc 
difficile de tirer des conclusions de ces dernières études puisqu’elles ont utilisé des 
questionnaires auto-rapportés pour quantifier les habitudes alimentaires. Il a en effet 
été démontré que les individus obèses ont tendance à sous-estimer leur apport 
calorique (Schoeller, 1990; Westerterp et Goris, 2002), et ce parfois de 30 à 50% 
(Donnelly et Smith, 2005). Ces chiffres mettent en lumière le fait que plusieurs 
personnes ne sont pas tout à fait conscientes de l’ampleur de leur apport calorique 
quotidien. Par conséquent, il peut devenir difficile pour les cliniciens de dresser un 
portrait exact d’un individu pour ainsi lui proposer un traitement efficace ajusté à sa 
situation.
La dépense énergétique quotidienne, quant à elle, tient compte des activités 
physiques structurées et non structurées, de l’effet thermique des aliments et du 
métabolisme de repos (Garland et coll., 2011). L ’un des problèmes contribuant au 
développement de l’obésité est la diminution du temps passé à être actif au profit de 
comportements sédentaires. En effet, des études ont rapporté une augmentation des 
heures passées devant l’ordinateur et la télévision depuis les dernières décennies 
(Crawford et coll., 1999; Kautiainen et coll., 2005). D’ailleurs, le temps passé devant 
la télévision est corrélé négativement avec le nombre d ’heures à pratiquer des 
activités physiques (Eisenmann et coll., 2002; Janz et coll., 2002) et le niveau 
d’obésité (Vioque et coll., 2000; Hu et coll., 2003). Notre mode de vie étant de plus
6en plus sédentaire (Prentice et Jebb, 1995; Ferro-Luzzi et Martino, 1996), il n ’est pas 
surprenant d ’observer qu’au Canada 50% des adultes et 67% des personnes âgées de 
plus de 65 ans ne rencontrent pas les normes nationales en lien avec la pratique 
d’activité physique (National Advisory Council on Aging, 2006; Statistics Canada,
2006). Nos moyens de déplacement pourraient également avoir un rôle à jouer dans la 
diminution de la dépense énergétique quotidienne. En effet, des études ont observées 
que les niveaux d ’obésité des personnes se rendant au travail à pied ou à vélo étaient 
significativement moins élevés que ceux utilisant leur voiture (Lindstrom, 2008; Wen 
et Rissel, 2008). Le peuple Amish des États-Unis, par exemple, qui n’a toujours pas 
aujourd’hui adopté la majorité des avancées technologiques du 20e siècle, effectue en 
moyenne 16 500 pas par jour (Bassett et coll., 2004) alors que l’américain moyen 
n’en fait qu’environ 6 500 (Wyatt et coll., 2005). Ce mode de vie actif semble par 
ailleurs protéger ce peuple de l’excès de poids, le taux d’obésité de cette cohorte 
n’étant que de 4 % par rapport à 18% dans la population canadienne (Bassett et coll., 
2004; Statistics Canada, 2011). La diminution de la dépense énergétique, 
particulièrement celle reliée à l’activité physique, semble donc partiellement 
responsable de l’épidémie d’obésité observée au niveau mondial (Goran et coll., 
1997; Brooks et coll., 2004; Brownson et coll., 2005). Toutefois, une étude ne va pas 
dans ce sens et propose plutôt que la dépense énergétique en Europe et Amérique du 
Nord serait restée stable, du moins depuis 1980 (Westerterp et Speakman, 2008). 
Enfin, on observe que les individus dorment en moyenne 2 heures de moins par nuit 
qu’en 1920 (Dement et Kushida, 1999). Selon la méta-analyse de Cappuccio et coll.
(2008), de courtes nuits de sommeil sont associées à un risque accru de souffrir 
d ’obésité. Toutefois, certaines études chez les des populations âgées n’arrivent pas à 
cette même conclusion (Chaput et coll., 2007, Magee et coll., 2010).
1.3.3 Génétique
Si l’environnement était le seul facteur prédisposant à l’obésité, toutes les 
personnes partageant le même environnement verraient théoriquement leur poids 
corporel fluctuer de la même manière. Toutefois, certaines prédispositions génétiques
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démontrent clairement l’importance du rôle joué par l’aspect génétique dans les 
réponses à des interventions utilisant l’exercice et/ou une diète hyper ou 
hypocalorique (Poehlman et coll., 1986; Bouchard et coll., 1994; Bouchard et 
Tremblay, 1997; Lakka et coll., 2004).
Selon une revue de littérature de Schousboe et coll. (2004), l’héritabilité du 
statut pondéral mesurée à l'aide de l’IMC (Schousboe et coll., 2003) ou de la 
circonférence de la taille (Schousboe et coll., 2004; Benyamin et coll., 2007) varierait 
entre 45% et 80% chez des jumeaux monozygotes élevés ensemble ou séparément. 
En effet, chez une population de 658 paires de jumeaux monozygotes, 640 d’entre 
eux présentaient un IMC similaire à 25 ans (différence < 2,99 kg/m2), soit une 
corrélation entre les jumelles d ’une même paire de 0,80 (p< 0.01). De plus, une étude 
s’est intéressée à examiner la réponse à une diète hypercalorique (1000 kcal/j de plus 
que la dépense énergétique totale quotidienne) réalisée chez 12 paires de jumeaux 
identiques (Bouchard et coll., 1990). Les résultats de cette étude montrent des 
variations de perte de poids entre les paires de jumeaux six fois plus importantes que 
celles observées entre les jumeaux d’une même paire. Une autre étude de Bouchard et 
coll. (1994) utilisant cette fois l ’exercice pour engendrer une balance énergétique 
négative, observent également une variabilité de réponse entre individus de génome 
différent plus importante que celle observée entre jumeaux d’une même paire 
(Bouchard et coll., 1994). Enfin, un programme de perte de poids par restriction 
calorique sévère (380 kcal/jour) d’une durée de 28 jours a été effectué auprès de 14 
paires de jumelles âgées de 39 ± 1,7 ans (Hainer et coll., 2000). Encore une fois, 
malgré le fait que la variabilité entre les jumelles de paires différentes en terme de 
perte de poids était importante (entre 5,9 kg et 12,4 kg) le coefficient de corrélation 
entre les jumelles d’une même paire était de 0,85 (p<0.01) (Hainer et coll., 2000).
En conclusion, ces études démontrent que les individus partageant le même 
génotype sont plus propices à répondre de la même façon à un déséquilibre 
énergétique en termes de composition corporelle, que celles ayant un génome
8différent. Par conséquent, il est logique de penser que certains individus seront 
génétiquement plus prédisposés que d’autres à répondre favorablement ou non à une 
même intervention.
1.4 Maladies et conditions associées à l’obésité
De nombreuses évidences scientifiques démontrent clairement que l’obésité 
est associée à un risque accru de développer plusieurs maladies chroniques, 
problèmes de santé et certains types de cancer; ainsi qu’à une diminution de 
l’espérance de vie (NIH, 1998; OMS, 2000; Calle et Kaaks, 2004; Birks et coll., 
2012). Plus particulièrement, l’obésité abdominale est un meilleur prédicteur que 
l’IMC en ce qui a trait au développement de ces différentes conditions (Dagenais et 
coll., 2005; Lee et coll., 2008; Zhang et coll., 2008). Pour sa part, le Dr Reaven 
propose que la résistance à l’insuline, qui est également fortement associée au niveau 
de masse grasse abdominale, soit l’élément clé reliant le surplus de poids aux 
différentes maladies cardiovasculaires, au diabète de type 2 et à l’hypertension 
(Reaven, 2005; Reaven, 2008).
1.4.1 Maladies cardiovasculaires
L’obésité est associé au développement de problèmes coronariens tels 
l’hypertrophie du ventricule gauche, mort subite d’origine cardiaque, la fibrillation 
auriculaire, l’insuffisance cardiaque et l’infarctus du myocarde (Kenchaiah et coll., 
2002; Lavie et Milani, 2003). L’étude de Framingham, ayant fait le suivi de plusieurs 
milliers de personnes sur une période de 14 ans, rapportent que les individus en 
surpoids et obèses ont respectivement 18% et 50% plus de risque de subir une 
insuffisance cardiaque que les personnes normo-pondérales (18 < IMC < 25 kg/m2) 
(Kenchaiah et coll., 2002). Par ailleurs, pour chaque augmentation de 1 kg/m2 d ’IMC 
au-delà de 25 kg/m2, les risques de subir un accident vasculaire cérébral augmentent 
de 4% à 6% (Kurth et coll., 2002; Poirier et coll., 2006). Enfin, il a été démontré que 
l’obésité est un facteur de risque indépendant des maladies coronariennes (Poirier et
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obèses se voyaient augmentés (Fontaine et coll., 2003; Olshansky et coll., 2005). La 
graisse viscérale semble pour sa part être particulièrement associée au développement 
de maladies cardiovasculaires (Matsuzawa et coll., 1995; Despres, 2007). En effet, 
l’étude de Framingham a rapporté une forte association entre ce dépôt de masse 
grasse et les maladies cardiovasculaires et cela après avoir corrigé pour l’âge, le sexe, 
l’IMC et la circonférence de taille (Mahabadi et coll., 2009).
De plus, la surcharge pondérale étant associée à un durcissement des parois 
artérielles et à une résistance accrue des artères, les individus obèses et en surpoids 
voient leurs risques de souffrir de dysfonctionnement de la tension systolique et 
diastolique augmentés considérablement (Lavie et Milani, 2003; Verdecchia et 
Angeli, 2005). L’hypertension est le facteur de risque modifiable le plus important 
des maladies coronariennes et de l’accident vasculaire cérébral (Kearney et coll., 
2005). La pression artérielle étant associée à F IMC, près de 66% de la prévalence de 
l’hypertension serait attribuable au surpoids ou à l ’obésité (Jordan et coll., 2007).
Enfin, il est intéressant de noter que certaines études rapportent une relation 
inverse entre F IMC ou la masse grasse et l’incidence subséquente de maladies 
cardiovasculaires suite à un premier pronostic (Lavie et Milani, 2003; Lavie et coll., 
2009). De plus, certaines études ont rapportés un paradoxe intéressant en ce qui a trait 
aux personnes âgées (Zamboni et coll., 2005; McTigue et coll., 2006; Baies et Buhr, 
2008). En effet, chez cette population, un IMC élevé ne semble pas être associé 
comme pour le reste de la population, à un risque accru de décès de cause 
cardiovasculaire, mais plutôt à un risque diminué (Oreopoulos et coll., 2009). Ce 
paradoxe chez la personne âgée soulève ainsi un questionnement à savoir si la masse 
grasse ne conférerait pas, dans certaines circonstances spécifiques, une protection 
contre certains risques de santé.
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1.4.2 Dyslipidémies
Selon les experts du NCEP-ATP III (2002), les dyslipidémies sont un des 
constituants majeurs du syndrome métabolique. De plus, tous les critères du 
syndrome métabolique (Tableau 2) sont associés à un risque accru d’incidence de 
maladies coronariennes (NCEP-ATP III, 2002). D ’ailleurs, une étude réalisée auprès 
de plus de 3 000 individus a observé que 75% des personnes souffrant de 
dyslipidémies présentaient également le syndrome métabolique (Wyszynski et coll., 
2005). Comme présenté dans la figure 1, l’incidence des dyslipidémies augmente 
particulièrement entre les niveaux normal (IMC= 18,4 à 24,9 kg/m2) et obésité classe 
1 (IMC= 30,0 à 34,9 kg/m2), après quoi cette augmentation semble ralentir (Park et 
coll., 2003; Nguyen et coll., 2008). Les personnes en surpoids ou obèses présentent la 
plupart du temps un profil lipidique caractérisé par des niveaux élevés de cholestérol 
VLDL (lipoprotéine de très faible densité) et total, de triglycérides, de petites 
particules denses de cholestérol LDL (lipoprotéine de faible densité) et d’un faible 
niveau de cholestérol HDL (lipoprotéine de haute densité) (Howard et coll., 2003; 
Kathiresan et coll., 2006). Une étude réalisée entre les années 1999 et 2004 auprès de 
13 745 hommes et femmes américaines dresse un bon portrait de la relation qui existe 
entre l’IMC et l’incidence des dyslipidémies (Figure 2) (Nguyen et coll., 2008). Les 
résultats de cette recherche démontrent qu’une personne obèse a plus de 50% de 
risque de développer des dyslipidémies comparativement à une personne normo- 
pondérale. En effet, l ’incidence des dyslipidémies est de 8,9% chez les personnes 
normo-pondérales et de 19% chez les individus obèses.
Les dyslipidémies semblent par ailleurs être régulées par les niveaux de 
graisse viscérale. En effet, certaines études ont démontrés que la graisse viscérale est 
un facteur de risque indépendant des dyslipidémies chez des populations en santé et 
diabétiques de type 2 (Despres et coll., 1990; Banerji et coll., 1995; Nguyen-Duy et 
coll., 2003).
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Tableau 2. Critères cliniques du syndrome métabolique chez l’adulte selon le NCEP- 
ATP III.
Obésité abdominale (tour de taille)
Homme
Femme
>102 cm 
> 88 cm
HDL-cholestérol
Homme < 1,04 mmol/1
Femme < 1,29 mmol/1
Triglycérides > 1,7 mmol/1
Pression artérielle Systolique > 130 mmHg 
Diastolique > 85 mmHg
Glycémie à jeun > 6,1 mmol/1
Adapté de : NCEP-ATP III, 2002
■  Normal
H Overweight
D O bese Class 1
PlObese Class 2
□  Obese Class 3
'  tfenO < 0 . 0 0 1
Ptr®nC < 0-0 0 1
<0 .001
P u n «  < 0.001
OiabetesHypertension Dyslipidemia Metabolic Syndrome
Disease
Figure 2. Prévalence de différentes maladies et facteurs de risques selon la classe 
d’IMC auprès de 13 745 hommes et femmes américains.
Tiré de : Nguyen et coll., 2008.
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1.4.3 Diabète de type 2
Outre des prédispositions génétiques, l’obésité est considérée comme étant le 
plus important facteur de risque de développement du diabète du type 2 (Anderson et 
coll., 2003; Maggio et Pi-Sunyer, 2003; Stein et Colditz, 2004). Il a d ’ailleurs été 
démontré que jusqu’à 75% du risque de développer un diabète de type 2 serait 
attribuable au surplus de poids (Costacou et Mayer-Davis, 2003). Il n’est, par 
conséquent, pas surprenant de constater qu’environ 85% des individus présentant le 
diabète de type 2 soient en surpoids ou obèses (Daousi et coll., 2006). Les résultats 
d’une étude portant sur une grande cohorte et suivi sur une période de 10 ans ont 
démontré qu’une prise de poids de plus de 5 kg augmente le risque de développer le 
diabète de type 2 de 27% (Ford et coll., 1997). Néanmoins, bien que l’obésité soit 
associée au diabète de type 2 (Field et coll., 2001; Sullivan et coll., 2005; Vazquez et 
coll., 2007), on observe également une forte relation entre cette maladie et les 
niveaux de graisse viscérale (Abate et coll., 1996; Wang et coll., 2005; Wander et 
coll., 2012) (Figure 2). Ceci pourrait s’expliquer en partie par le fait que la graisse 
viscérale est également associée à la résistance à l’insuline et à l’intolérance au 
glucose, conditions pouvant mener au développement du diabète de type 2 (Banerji et 
coll., 1995; Despres et coll., 1995; Ross et coll., 2000).
Une analyse approfondie de la relation existante entre le statut pondéral et les 
différents paramètres du métabolisme du glucose vous sera présentée un peu plus loin 
à la section 3. Obésité et métabolisme du glucose.
1.4.4 Inflammation et protéine C-réactive
L’obésité est une maladie associée à un état d ’inflammation systémique 
chronique (Dandona et coll., 2004; Trayhurn et Wood, 2005). En effet, des niveaux 
élevés de protéines c-réactives (CRP), d’interleukines 6 (IL-6) et de facteurs de 
nécrose tumorale (TNF-a) ont été observés chez des individus en surpoids et obèses 
(Yudkin et coll., 1999; Dandona et coll., 2004; Lee et coll., 2004; Shoelson et coll.,
2007). Cette association peut s’expliquer entre autre par le fait que le tissu adipeux
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étant présent en plus grande quantité chez ces individus. De fait, de plus grandes 
quantités de cytokines seraient produites par ce dernier (Mohamed-Ali et coll., 1998; 
Festa et coll., 2000; Yudkin et coll., 2000). Cet état d ’inflammation pourraient 
d’ailleurs, selon certains auteurs, expliquer en partie la relation qui existe entre 
l’obésité et le risque de diabète de type 2 (Schmidt et Duncan, 2003; Ryan et Nicklas,
2004). Plusieurs marqueurs inflammatoires tels la CRP, l ’IL-6 et la TNF alpha ont 
d’ailleurs été significativement et positivement associés à l ’obésité, à la résistance à 
l’insuline et au diabète de type 2 chez différentes populations (Hak et coll., 1999; 
Schmidt et Duncan, 2003; Ryan et Nicklas, 2004). Plus particulièrement, les niveaux 
de CRP semblent être un facteur important associé à la variabilité interindividuelle de 
la sensibilité à l’insuline rapportée dans plusieurs études (Festa et coll., 2000; Hanley 
et coll., 2004; Rutter et coll., 2004).
1.5 Bénéfices des programmes de perte de poids
Deux types d’interventions non pharmacologiques sont actuellement 
supportées par les autorités du domaine de la santé afin d’induire une perte de poids 
sécuritaire (NIH, 1998; Jakicic et coll., 2001). Il s’agit de la pratique d ’activités 
physiques et/ou de la restriction calorique. La restriction calorique représente la 
méthode la plus utilisée au cours des deux dernières décennies (Kruger et coll., 2004; 
Bish et coll., 2007; Andreyeva et coll., 2010). L’objectif de perte de poids pour avoir 
des bienfaits métaboliques se situe habituellement entre 5 et 10 % du poids corporel 
initial sur une période d’environ 6 mois. Ces pourcentages ont été établis en 
s’appuyant sur de nombreuses études ayant démontré une grande variété 
d’améliorations cardiométaboliques suite à de telles pertes de poids (Goldstein, 1992; 
Williamson et coll., 1995; Wing et coll., 1996; Van Gaal et coll., 1997; Knowler et 
coll., 2002; Brochu et coll., 2003).
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1.5.1 Impact sur le risque de mortalité
Malgré le fait que l’obésité soit considérée comme un facteur de risque de 
mortalité toutes causes confondues (Bray et Bellanger, 2006), de nombreuses études 
ayant évalué l’espérance de vie suite à une perte de poids ont rapporté une 
augmentation du risque de mortalité toute causes confondues (Mikkelsen et coll., 
1999; Nilsson et coll., 2002; Droyvold et coll., 2005; Corrada et coll., 2006). Ceci 
pourrait entre autres s’expliquer par le fait qu’elles ne font pas la différence entre la 
perte de poids intentionnelle de celle non-intentionnelle (Nilsson, 2008). La perte de 
poids non-intentionnelle s’observe généralement dans les cas de problèmes de santé 
(maladies pulmonaires obstructives, problèmes cardiaques, dépression, etc.) (Nilsson,
2008). L’absence de distinction entre ces deux contextes peut grandement fausser les 
données lorsqu’elles sont incluent dans les analyses puisque ces maladies entraînent 
souvent une perte de poids tout en diminuant l’espérance de vie (Nilsson, 2008). Les 
personnes ayant perdu du poids des suites d’un problème de santé ne devraient donc 
pas être comparées à celles qui ont suivi une intervention structurée menant à une 
perte de poids planifiée (Nilsson, 2008). Une méta-analyse de Harrington et coll.
(2009) met bien en évidence ce problème. Ils ont en effet démontré une augmentation 
du risque de mortalité suite à une perte de poids. Toutefois, lorsque qu’ils 
considéraient uniquement les pertes de poids intentionnelles, le risque de mortalité 
était diminué. Par ailleurs, certaines études menées sur de larges cohortes suggèrent 
que les personnes en bonne santé, qu’elles soient obèses ou non, devraient maintenir 
leur poids corporel stable. Cela serait associé à une diminution plus importante du 
risque de mortalité (Mikkelsen et coll., 1999; Nilsson et coll., 2002; Droyvold et coll., 
2005; Sorensen et coll., 2005).
Enfin, plusieurs études ont observé une association significative entre la perte 
de poids et la diminution de l’incidence de décès de nature cardiovasculaire (Harris et 
coll., 1993; Galanis et coll., 1998; Yaari et Goldbourt, 1998; Rosengren et coll., 
1999) alors que d’autres n’en trouvent aucune (Iribarren et coll., 1995; Manson et 
coll., 1995; Willett et coll., 1995).
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1.5.2 Maladies cardiovasculaires
Récemment, une étude auprès de 1 500 personnes, ayant un antécédent de 
maladies cardiaques, a démontré qu’une perte de poids de 3% à 6% du poids corporel 
initial, diminue l’incidence moyenne de 13% dans les 4 à 6 années subséquentes de 
maladies cardiovasculaires (Sierra-Johnson et coll., 2008). De plus, chez un individu 
en surpoids ou obèse présentant au moins 1 facteur de risque de maladies cardiaques, 
une perte de poids de 4,3 kg à 7,2 kg sur 6 mois serait associée à une diminution 
moyenne de 30% de l’incidence de maladies coronariennes; alors qu’une perte de 
poids de plus de 7,3 kg réduirait l’incidence en moyenne de 50% (Eilat-Adar et coll.,
2005). Néanmoins, une étude réalisée auprès de plus de 6 000 hommes concluait que 
la perte de poids n’aurait aucun effet sur l’incidence de crises cardiaques (Walker et 
coll., 1995). Néanmoins, selon l'American Heart Association, la perte de poids 
diminue les facteurs de risques de maladies cardiovasculaires chez les individus en 
surpoids ou obèses grâce aux nombreux bénéfices sur le profil de santé (Tableau 3) 
(Poirier et coll., 2006).
Tableau 3. Bénéfices de la perte de poids sur le système cardiovasculaire.
j Volume sanguin et d’éjection 
l  Débit cardiaque 
|  Pression capillaire pulmonaire 
]. Masse ventriculaire gauche 
j. Consommation d’oxygène au repos 
l  Pression artérielle systémique
l  ou aucun changement dans la résistance vasculaire systémique 
l  Fréquence cardiaque de repos 
î  Variabilité de la fréquence cardiaque
Amélioration de la dysfonction systolique ventriculaire gauche 
Amélioration de la dysfonction diastolique ventriculaire gauche
Adapté de : Poirier et coll., 2006.
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Concernant la pression artérielle, une méta-analyse publiée en 2003 a 
démontré que les individus ayant un IMC supérieur à 27 kg/m2 ont une diminution 
significative de leur pression artérielle suite à une perte de poids d’environ 5% du 
poids initial (Neter et coll., 2003). Plus précisément, les auteurs ont rapporté que pour 
chaque kilogramme de poids perdu, la pression artérielle systolique et diastolique 
diminue en moyenne de 1,05 et de 0,92 mmHg, respectivement. Par ailleurs, ces 
mêmes auteurs ont démontré qu’une perte de poids supérieure à 5% du poids initial 
induit une diminution plus marquée de la pression artérielle systolique et diastolique 
(Neter et coll., 2003). Enfin, une revue de littérature effectuée par Aucott et coll. 
(2005) a démontré une diminution significative de la pression artérielle de repos après 
plus de 2 ans suivant une perte de poids. En effet, bien que moins importante, les 
auteurs rapportent une diminution significative de 0,46 et 0,60 mmHg de la pression 
systolique et diastolique pour chaque kilogramme de poids perdu.
1.5.3 Dyslipidémies
Les résultats de deux revues de littérature (Anderson et Konz, 2001 ; Aucott et 
coll., 2011) et d’une méta-analyse (Dattilo et Kris-Etherton, 1992) publiée chacune à 
environ une décennie d’intervalles sont présentés au tableau 4. On y observe l’effet 
d’une perte de poids allant de 5% à 10% sur différents paramètres du profil lipidique.
Tableau 4. Améliorations moyennes des paramètres du profil lipidique suite à une 
perte de poids de 5% à 10% chez une population adulte.
(Anderson and 
Konz, 2001 )
(Aucott et coll., 
2011)
(Dattilo et Kris- 
Etherton, 1992)
Moyenne de changement par kg de poids perdu
Cholestérol total - 1,0% - 1,3 % - 0,99 %
Triglycérides - 1,9 % - 1,6 % - 1,93 %
Cholestérol LDL - 0,7 % - 0,35 % - 0,68 %
Cholestérol HDL + 2,0 % + 4,0 % + 0,15 %
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Même si certaines différences sont notées entre les résultats des trois études, 
elles concluent toutes respectivement aux bienfaits de la perte de poids sur les lipides 
sanguins. Toutefois, Aucott et coll. (2011) observent qu’à plus long terme (3 ans et 
plus) le maintien du poids ne semble pas prévenir une détérioration du profil lipidique 
dans le temps. Ceci laisse donc croire que d’autres facteurs, autre que le maintien du 
poids, seraient nécessaires afin de maintenir dans le temps les bienfaits au niveau des 
lipides sanguins suite à une intervention.
1.5.4 Diabète de type 2
Alors que les traitements pharmacologiques comme la metformine, permettent 
une réduction de 31 % du risque de développer le diabète de type 2, il été démontré 
qu’une perte de poids de 5 à 12% du poids initial, en réponse à une restriction 
calorique et/ou de l’exercice, réduit jusqu’à 60% le risque de développer la maladie 
(Tuomilehto et coll., 2001; Knowler et coll., 2002). Plusieurs études effectuées auprès 
de larges cohortes ont également observé des diminutions importantes du risque de 
développer le diabète de type 2, et ce autant chez des personnes en santé normo- 
pondérales que chez celles en surpoids ou obèses présentant ou non une intolérance 
au glucose (Wing et coll., 1998; Moore et coll., 2000; Tuomilehto et coll., 2001; 
Knowler et coll., 2009). De plus, la perte de poids, en réponse à une restriction 
calorique, permet de diminuer significativement les doses de médicaments 
hypoglycémiants (Li et coll., 2005; Pi-Sunyer et coll., 2007) ou même de renverser 
pour certains (15%) le pronostic de diabète de type 2 établi (Dixon et coll., 2008).
1.5.5 Inflammation et protéine C-réactive
Tel que rapporté dans la revue de littérature de Forsythe et coll. (2008), la 
perte de poids a un impact positif sur le profil inflammatoire d’individus en surpoids 
ou obèses et ceci, peu importe la méthode utilisée (diète et/ou exercice, chirurgie). En 
effet, suite à une perte de poids de l’ordre de 4% et plus du poids initial, on observe 
habituellement une diminution de plusieurs marqueurs inflammatoires tels la leptine,
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la TNF-a, l’IL-6 et la CRP (McLaughlin et coll., 2002; Tchernof et coll., 2002; 
Forsythe et coll., 2008). Dans un article synthèse de Selvin et coll. (2007), les auteurs 
ont d’ailleurs démontré une diminution de 0,13 mg/1 des niveaux plasmatiques de 
CRP pour chaque kg de poids perdu à l’aide d’une restriction calorique ou d ’un 
programme d’exercices.
1.5.6 Conclusion
Bien qu’une perte de poids de l’ordre de 5-10% apporte de nombreux 
bénéfices pour la santé, il demeure important de rappeler que l’atteinte de ce seuil 
n’est pas obligatoire pour bénéficier d’améliorations métaboliques. En effet, de 
nombreuses améliorations cardiométaboliques (cholestérol total, HDL-chol et LDL- 
chol, sensibilité à l’insuline, hémoglobine glyquée, pression artérielle) ont également 
été observées suite à une perte de poids inférieure à 3% obtenue à l ’aide d’un 
programme d’exercice aérobie (Ross et Bradshaw, 2009).
Enfin, bien que l’objectif principal soit souvent une diminution du poids 
corporel chez des individus obèses, il ne faut pas sous-estimer l’importance et la 
difficulté de maintenir cette perte de poids une fois l’intervention achevée. En effet, 
seulement 5% à 20% des individus semblent être en mesure de maintenir leur perte de 
poids dans la première année suivant l’intervention (Fisher et Schauer, 2002; Wing et 
Phelan, 2005). Comme le mentionne la revue de littérature de Agatson (2012), le fait 
de perdre et de regagner du poids de façon répétitive expose les individus à un plus 
haut risque de développer une résistance à l’insuline et des maladies cardiaques 
comparativement aux personnes qui demeurent en surpoids. Il est ainsi primordial 
d’être en mesure de cibler les facteurs qui font en sorte qu’il est aussi difficile pour 
les individus qui retournent à leur mode de vie quotidien, de maintenir le poids perdu 
durant l’intervention. Enfin, suite à une perte de poids, le métabolisme de repos a 
tendance à diminuer, sans toutefois augmenter de nouveau lors de la reprise de poids.
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Par conséquent, il devient de plus en plus difficile pour un individu dans cette 
situation de perdre du poids lors d’une tentative ultérieure, sa dépense énergétique 
quotidienne étant maintenant diminuée (Schwartz et Doucet, 2010).
2. HOMÉOSTASIE DU GLUCOSE
2.1 Insuline
L’insuline est une hormone peptidique hypoglycéminante produite par les 
cellules f i  des îlots de Langerhans du pancréas. Le principal stimulus déclenchant sa 
sécrétion est une élévation de la glycémie, mais également l’augmentation des taux 
circulants d ’acides gras libres et d’acides aminés. L’insuline influence le métabolisme 
du glucose en maintenant avec l’aide du glucagon, l’homéostasie du glucose en 
circulation (Magkos et coll., 2010). L ’insuline joue également un rôle d ’inhibition du 
catabolisme des protéines musculaires (Fukagawa et coll., 1985; Greenhaff et coll.,
2008) et dans certaines conditions particulières, de la synthèse des protéines 
musculaires (Boirie et coll., 2001; Rennie, 2005). Enfin, elle influence le 
métabolisme lipidique en inhibant la lipolyse du tissu adipeux et donc le relargage 
d’acide gras libres dans la circulation (Jensen et coll., 1989; Lafontan et Langin,
2009).
2.1.1 Action de l ’insuline
Le rôle principal de l ’insuline consiste à abaisser la glycémie en favorisant le 
transport transmembranaire du glucose à l’intérieure des cellules comme les 
myocytes, les adipocytes et les hépatocytes (Magkos et coll., 2010). Pour ce faire, 
l’insuline en circulation vient se lier à son récepteur (récepteurs tyrosine kinase - 
RTK) à la surface de la membrane cellulaire. L’activation de ce récepteur enclenche 
une cascade enzymatique intracellulaire menant à la translocation du transporteur de 
glucose de type 4 (GLUT4) qui vient se fixer à la surface de la membrane (Huang et 
Czech, 2007). Ce faisant, le glucose pénètre alors à l’intérieur de la cellule (Figure 3).
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Une fois à l’intérieur de la cellule, le glucose peut être 1) oxydé en vue de la 
production d’énergie (glycolyse), 2) emmagasiné sous forme de glycogène pour être 
utilisé par la suite dans les cellules musculaires et hépatiques ou 3) transformé en 
acides gras (lipogénèse de novo). Enfin, l’insuline inhibe la lipolyse au niveau du 
tissu adipeux et la protéolyse au niveau musculaire, supprime la production hépatique 
(endogène) de glucose et triglycérides et favorise la formation de glycogène dans le 
muscle (McArdle, 2001; Magkos et coll., 2010).
Figure 3. Voie de signalisation intracellulaire de l’insuline. Tiré de : Turban et 
Hajduch, 2011.
2.1.2 Sensibilité à Vinsuline
La sensibilité à l’insuline est une mesure évaluant la capacité de l’insuline à 
engendrer la captation du glucose. Plusieurs méthodes existent, mais la plus précise 
est celle du clamp euglycémique-hyperinsulinémique qui permet d’évaluer la quantité 
de glucose nécessaire afin de maintenir un état d ’euglycémie en réponse à une 
infusion constante d’insuline (Sinaiko et coll., 2001). Une personne est considérée 
comme étant sensible à l’insuline lorsqu’une concentration donnée d’insuline entraîne
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une réponse biologique égale ou supérieure à la normale (Moller et Flier, 1991). Il 
existe différentes méthodes directes (Tableau 5) et indirectes d’évaluer la sensibilité à 
l’insuline (Tableau 6).
Tableau 5. Méthodes directes de mesures de la sensibilité à l’insuline.
M éthodes directes Unités de mesure
Clamp hyperinsulinémique- 
euglycémique
Clamp hyperglycémique
Test de suppression à l’insuline
Captation du glucose (M) = mg/kg de MM ou 
de PC/minute
Indice SI = M / (I) concentration moyenne 
d’insuline circulante
IMGU = mg/m2de surface corporelle/min
Légende : MM; m asse maigre, PC; p o id s cor 
m ediated g lucose d isp o sa i
porel, SI; sensib ilité à l ’insuline, IM GU; insulin-
Adapté de : Borai et coll., 2007; Muniyappa et coll., 2008.
Tableau 6. Méthodes indirectes pour estimer la sensibilité à l’insuline.
M éthodes indirectes Unités de mesure
FSIVGTT et IVGTT min'/gü (niveau d’insuline àjeun)/ml
HOMA-IR [insuline à jeun (gU/mi) x glucose à jeun (mmol/L)] 122,5
QUICKI l/[Iog(I0) + lg(G0)]
Indice de Matsuda ISI = 10 000/ V (FPG X FPI) x (G x I)
Indice de Belfiore ISI = 2/(INSp x GLYp) + 1
Légende .FSIVGTT; frequen tly sam pled intravenous glucose tolérance test, IVGTT; 
in lravcnous  glucose tolérance test, ISI; indice de sensib ilité à l'insuline, FPG; glucose p lasm atiqu e à 
jeun, FPI; insuline plasm atique à jeun, G; m oyenne des concentrations plasm atiques de g lucose  I; 
moyenne des concentrations plasm atiques d ’insuline, INSp; aire insulinique durant l ’OGTT, GLYp; 
aire glycém ique durant l ’OGTT.
Adapté de : Matsuda et DeFronzo, 1999; Katz et coll., 2000; Belfiore et coll., 2001; 
Muniyappa et coll., 2008.
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2.1.3 Facteurs associés à la sensibilité à Vinsuline
Il existe de nombreux facteurs influençant la sensibilité à l’insuline chez un 
individu. Parmi ceux-ci, l’obésité est celui sur lequel nous porterons une attention 
particulière et qui sera présenté à la section 3. Obésité et sensibilité à l ’insuline.
La masse musculaire, pour sa part, joue un rôle primordial dans le contrôle 
glycémique puisqu’elle est le principal site de captation (~ 85% de la captation totale) 
et de stockage du glucose (DeFronzo et coll., 1981). Sachant cela, il est logique de 
penser que la quantité de masse maigre soit positivement associée à la sensibilité à 
l’insuline. C ’est d’ailleurs ce qu’observe une étude de la Third National Health and 
Nutrition Examination Survey ayant évalué l’association entre la masse maigre et la 
sensibilité à l’insuline auprès de 13 644 sujets (Srikanthan et Karlamangla, 2011). 
Toutefois, plusieurs autres études n ’arrivent pas à cette même conclusion (Brochu et 
coll., 2001; Lee et coll., 2005; Goulet et coll., 2007; Brochu et coll., 2008; Karelis et 
coll., 2008; Kuk et coll., 2008). Outre la quantité de masse musculaire, certains 
facteurs telles la présence de lipides intramusculaires, la capacité de la synthèse 
musculaire de glycogène et la vascularisation musculaire semblent également être 
reliés à la sensibilité à l’insuline (Peppa et coll., 2010).
Le niveau de condition physique a également été associé à la SI. En effet, 
plusieurs études ont démontré, que les personnes ayant un VCL max plus élevé 
présentaient également une sensibilité à l’insuline plus élevée (Rosenthal et coll., 
1983; Bogardus et coll., 1984; Toth et coll., 2001; Gill et Malkova, 2006). De plus, 
les niveaux d’activité physique ont également été associés positivement à la 
sensibilité à l’insuline (Hollenbeck et coll., 1985; Toth et coll., 2001 ; Gill et Malkova, 
2006).
Enfin, l ’infiltration lipidique au niveau du foie ainsi que l’axe entero-insulaire 
qui régule en partie la sécrétion d’insuline, ont également été identifiés comme ayant 
un rôle sur les niveaux de sensibilité à l’insuline (Virkamaki et coll., 2001; Gumbs et 
coll., 2005; Manco and Mingrone, 2005; Reaven, 2005; Larson-Meyer et coll., 2006;
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Reaven, 2011). Avec autant de facteur régulant les niveaux de SI, il devient clair que 
le développement de la résistance à l’insuline est un processus complexe s ’installant 
de manière progressive. Ainsi, une approche multifactorielle prenant en compte 
l’ensemble de ces facteurs devrait être mise en place afin de maximiser les chances de 
succès des traitements.
2.1.4 Résistance à l ’insuline
Le concept de résistance à l’insuline a d’abord été introduit en 1936 par 
Himsworth afin de caractériser les patients diabétiques qui nécessitaient des doses 
d’insuline plus importantes que la moyenne (Himsworth, 1936). La résistance à 
l’insuline peut se définir simplement par une réponse biologique diminuée de la 
captation et de l’utilisation du glucose à une concentration normale d’insuline (Moller 
et Flier, 1991). La prévalence de personnes résistantes à l’insuline chez une 
population non-diabétique a été évalué à environ 26% chez des personnes en 
surpoids/obèses et à 10% chez une population normo-pondérale (Ferrannini et coll., 
1997). La résistance à l’insuline chez un individu ne mène toutefois pas 
automatiquement au développement du diabète de type 2. En effet, plusieurs 
individus réussissent en augmentant la quantité d’insuline sécrétée, à maintenir une 
tolérance au glucose normale malgré la présence de cette condition (Kahn, 2003; 
Reaven, 2005). Enfin, comme présenté dans la Figure 4, la résistance à l’insuline et 
les conditions associées augmentent significativement le risque de développer 
plusieurs problèmes de santé.
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Résistance à l ’insuline
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Figure 4. Les conséquences potentielles de la résistance à l ’insuline. 
Adaptée de : Biddinger et Kahn, 2006.
2.2 GLUCOSE
2.2.1 Rôle du glucose
Les glucides alimentaires finissent tous par être transformés en une seule et 
même molécule, le glucose. Le glucose constitue la principale source d ’énergie 
cellulaire du corps humain et est nécessaire au maintien de la glycémie, celle-ci étant 
régulée par le glucagon et l ’insuline (Marieb, 2005; Jones et coll., 2012). Lorsque 
l’apport de glucose par l’alimentation cesse (ex. période de jeûne, diète sans 
glucides), le foie augmente alors sa production afin de nourrir les tissus dépendant au 
glucose (cerveau, rétine, globule rouge, médullaire rénale) et de maintenir la 
glycémie à des valeurs normales (DeFronzo, 2004; Rodgers et Puigserver, 2007;
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Westman et coll., 2007). Comme nous le verrons dans la section suivante, la destinée 
du glucose suite à son ingestion peut être multiple.
2.2.2 Captation et utilisation du glucose
Le glucose pénètre donc les cellules des différents tissus par diffusion, 
processus facilité par l’insuline (voir section 2.1.1 Action de l ’insuline). Dès son 
entrée dans la cellule, le glucose se voit phosphorylé en glucose-6-phosphate, 
molécule de départ de l’ensemble des voies anaboliques et cataboliques des glucides. 
Par la suite, selon l’état de la personne, le lieu de captation du glucose peut varier 
(DeFronzo, 2004):
1) En état post-absorptif (entre 4h et 12h après un apport alimentaire):
50% au niveau du cerveau
25% au niveau du foie et des tissus gastro-intestinaux 
25% au niveau des tissus musculaires et adipeux
2) En état post-prandial (les 4 heures suivant un apport alimentaire):
80-85% au niveau des tissus musculaires 
5% au niveau du tissu adipeux 
10% à 15% autres tissus
Une fois à l’intérieur de la cellule, le glucose peut être (Woerle et coll., 2003; Marieb, 
2005):
1) Oxydé en vue de la production d’énergie (glycolyse oxydative)
2) Utilisé pour former du lactate, pyruvate ou alanine qui seront ensuite utilisés 
pour former du glucose (glycolyse non-oxydative)
3) Utilisé pour former du glycogène qui sera emmagasiné dans les cellules 
musculaires et hépatiques pour utilisation future.
4) Transformé en acides gras (lipogenèse de novo).
26
2.2.3 Intolérance au glucose
L’intolérance au glucose est un stade pré-diabétique de type 2 caractérisé par 
une incapacité à maintenir la glycémie à l’intérieur des valeurs normales. La tolérance 
au glucose est évaluée à l’aide d ’un test d ’hyperglycémie provoquée par voie orale 
(HGPO) durant lequel la glycémie et l’insulinémie sont mesurés en réponse à 
l’ingestion de 75g de glucose dans 300 ml de liquide, suite à 12 heures de jeûne. La 
glycémie 2 heures après l’ingestion de la solution de glucose permettent aux 
médecins de poser un diagnostic (Howlett et Lillie, 2006; American Diabetes 
Association, 2011):
• Glycémie normale : < 7,8 mmol/L
• Intolérance au glucose: entre 7,8 et 11,1 mmol/L
• Diabète : > 11,1 mmol/L
Enfin, le fait de présenter une glycémie élevée (glycémie à 2h entre 7,8 et 11,1 
mmol/L lors de HGPO, ou une glycémie à jeun entre 5,6 et 7,0 mmol/L) est un 
facteur de risque de diabète de type 2 (Gabir et coll., 2000; de Vegt et coll., 2001) et 
de maladies cardiovasculaires (Ford et coll., 2010).
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3. OBÉSITÉ ET MÉTABOLISME DU GLUCOSE
3.1 Obésité et tolérance au glucose
Abassi et coll. (2002) ont observé qu’il existait une forte relation entre l’IMC 
et l’intolérance au glucose chez des adultes non-diabétiques âgés entre 40 et 70 ans. 
En effet, chez une population ayant un IMC variant entre 18,5 et 34,6 kg/m2, l ’IMC a 
été inversement associé à la tolérance au glucose (Figure 5). Plusieurs autres études 
vont d’ailleurs dans ce sens en démontrant qu’un IMC élevé est associé à une 
prévalence accrue de diabète de type 2 (Sullivan et coll., 2005; Vazquez et coll., 
2007; Ferrannini et coll., 2009; Li et coll., 2011) et des désordres du métabolisme du 
glucose (Alberti, 1998; Guerrero-Romero et coll., 2008). En effet, pour chaque unité 
d’IMC (kg/m2) il y aurait une augmentation de 8,4% du risque de développer le 
diabète de type 2 (Savill, 2012). De plus, ce risque semble être deux fois plus élevé 
chez les personnes obèses sédentaires par rapport à celles qui ont un mode de vie actif 
(Hu et coll., 2004). Enfin, il a été démontré que le fait d’être intolérant au glucose 
augmentait jusqu’à trois fois le risque de développer le diabète de type 2 (Hu et coll., 
2004).
La perte de poids est considérée comme une intervention efficace ayant des 
effets bénéfiques sur la tolérance au glucose. En effet, des études ont démontré que la 
perte de poids engendrée par la pratique d’activité physique ou une restriction 
calorique avait la capacité d’améliorer la tolérance au glucose chez des adultes (IMC 
> 2 5  kg/m2) normo-tolérants et diabétiques de type 2 (Sonnichsen et coll., 1992; 
Dengel et coll., 1996; Dengel et coll., 1998; Weiss et coll., 2006). Une perte de poids 
chez des individus obèses ayant une intolérance au glucose a d’ailleurs été associée à 
une diminution du risque de développer un diabète de type 2 dans le temps (Long et 
coll., 1994; Heymsfield et coll., 2000).
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Figure 5. Niveaux de glucose plasmatique suite à un OGTT de 180 minutes chez une 
population adulte non-diabétique. Adapté de : Abbasi et coll., 2002.
^  différence significative p  < 0.001 avec le ou les groupes d 'IM C  inférieurs.
3.2 Obésité et sensibilité à l ’insuline
Comme nous l’avons vu à la section 1.2.4, plusieurs facteurs influencent la 
sensibilité à l’insuline. L’un des facteurs ayant reçu le plus d’attention au cours des 
dernières années est sans aucun doute l’obésité. Ferrannini et coll. (1997) ont 
d’ailleurs publié une étude effectuée auprès d’une population de 1 146 hommes et 
femmes non-diabétiques âgés entre 18 et 85 ans. Tel que présenté dans la Figure 6, 
plus l’IMC est élevé, plus le risque de développer une résistance à l’insuline est 
important. Toutefois, la relation n’étant pas parfaite, une faible proportion de 
personnes normo-pondérales (-10%) développeront tout de même une résistance à 
l’insuline alors que ce ne sera pas le cas pour certaines autres (-40% ) souffrant 
d’obésité de classe 2 (IMC > 35 kg/m2). Par ailleurs, Ferrannini et coll. (1997) 
remarquent que seulement 25% des personnes en surpoids et obèses de cette cohorte 
sont résistants à l’insuline. Enfin, une fois ajusté pour le niveau de condition
■ Niveaux de glucose 
plasm atique
2 9
physique, les niveaux d’obésité ne sembleraient expliquer que 22 à 25% de la 
variabilité de la sensibilité à l’insuline (Bogardus et coll., 1985; Abbasi et coll., 
2002).
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Figure 6. Prévalence de la résistance à l’insuline en fonction de l’indice de masse 
corporelle. Adapté de : Ferrannini et coll., 1997.
Légende : RI : résistance à l'insuline, SI : bonne sensib ilité à l ’insuline.
Comme l’ont maintenant démontré de nombreuses études, certains 
déterminants de la composition corporelle sont, tout comme l’IMC, corrélés 
négativement à la sensibilité à l’insuline. En effet, des associations ont également été 
rapportées avec la masse grasse sous-cutanée (Raji et coll., 2001; Cnop et coll., 
2002), la masse grasse abdominale (Farin et coll., 2005; Despres et coll., 2008) et la 
masse grasse viscérale (Brochu et coll., 2000; Fox et coll., 2007). Pour ce qui est de 
la masse grasse viscérale, deux revues de littérature (Reaven, 2005; Reaven, 2011) 
rapportent des corrélations variant entre -0,34 et -0,71 avec la sensibilité à l’insuline. 
Ce dépôt de masse grasse semble d’ailleurs être inversement associé à la sensibilité à
<25
Si 
! RI
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l’insuline d’une façon plus marquée que les autres dépôts régionaux (Ross et coll., 
2002; Despres, 2006).
En conclusion, l’obésité semble bel et bien jouer un rôle important dans la 
sensibilité à l’insuline. Toutefois, la relation étant loin d ’être parfaite, certains autres 
facteurs semblent également avoir un rôle régulateur à ce niveau. Ainsi, ces facteurs 
pourraient possiblement expliquer que la sensibilité à l’insuline peut varier à 
l’intérieur même d ’une population d’individus ayant un même IMC.
3.3 Effets de la perte de poids par restriction calorique sur la sensibilité à 
l’insuline.
Il est généralement accepté que la perte de poids, qu’elle soit engendrée par 
l ’exercice (Ross et coll., 2000; Ross et coll., 2004; Ferrara et coll., 2006), une 
restriction calorique (Tableau 7) ou une combinaison des deux (Ryan et Nicklas, 
2004; Schenk et coll., 2009; Ryan et coll., 2012), a comme effet d’améliorer la 
sensibilité à l’insuline chez des personnes obèses. Lorsque l’exercice est ajouté à la 
restriction calorique, les améliorations de la sensibilité à l’insuline seraient, selon 
certains, égales (Ross et coll., 2000; Janssen et coll., 2002; Schenk et coll., 2009) ou 
même plus importantes (Goodpaster et coll., 2003; Larson-Meyer et coll., 2006; 
Toledo et coll., 2007) que celles observées suite à une restriction calorique seule. Le 
principal facteur physiologique responsable de ses modifications serait 
l’augmentation de la disposition du glucose au niveau du processus non-oxydatif 
(Bryson et coll., 1996; Kelley et Goodpaster, 1999; Williams et coll., 2003; Kelley, 
2004). En effet, il semblerait que suite à la perte de poids, une plus grande quantité de 
glucose serait stocké sous forme de glycogène ou encore transformé en lactate et 
pyruvate. De plus, certaines études rapportent que la pratique d’activités physiques, 
même lorsque celle-ci n’est pas associée à une perte de poids, améliore la sensibilité à 
l’insuline (Smutok et coll., 1994; Dengel et coll., 1996; Ryan et coll., 1996; Ross et 
coll., 2000; Ross et coll., 2004). Il existe toutefois quelques études qui ne rapportent 
pas de modification de la sensibilité à l’insuline suite à des programmes de perte de
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poids (Bogardus et coll., 1984; Dengel et coll., 1996; Ryan et coll., 2006). L’obésité 
n’expliquant qu’une partie de la variabilité interindividuelle de la sensibilité à 
l’insuline, il est ainsi logique que la perte de poids n ’engendre pas une amélioration 
de celle-ci chez tous les individus. On peut ainsi poser l’hypothèse qu’un surplus de 
masse corporelle ne soit pas un facteur clé régulant la sensibilité à l’insuline chez les 
individus qui n’améliorent pas celle-ci suite à une perte de poids.
Tableau 7. Études ayant rapporté des améliorations de la sensibilité à l’insuline suite à une perte de poids par restriction calorique.
Études 
Perte de poids 
Durée d’intervention
Populations Méthodes Résultats
(Goodpaster et coll., 1999) 
1 5 + 2 . 3  kg 
4 mois
(N=55) H et F, 39 ± 1 an, 
Sédentaire, Obèse, en santé
CLAMP HE
(H) pré : 5.5 ± 0.6 post : 7.4 ±1.1
(F) pré : 6.2 ± 0.5 post : 7.3 ± 0.6 (mg/kg MM/min)
(Bryson et coll., 1996) 
10.7±1 %
4-12 semaines
(N =l 1) H et F, 47 ± 3  ans, 
Obèse, en santé
CLAMP HE
(C) pré : 3.24 ± 0.4 post : 5.58 ± 0.75 (mg/min/g) 
valeur corrigée pour la quantité d ’insuline en pm ol
(Niskanen et coll., 1996) 
~ 16 % du poids initial 
12 semaines
(N=7) H et F, 41-59 ans, 
Obèse, en santé
CLAMP HE
(C) pré: 842 ± 91 post : 1505 ± 242 (pmol/m2 de 
surface corporelle/min)
(Webber et coll., 1994) 
17.4±4.4 kg
Durée : non-mentionnée
(N=7) H et F, 35 ± 4 ans, 
Obèse, en santé CLAMP HE
(C) pré : 43.0 ± 6.5 post : 63.7 ± 10.2 
(umol/kg FFM/min)
(Williams et coll., 2003) 
14 ± 2  kg 
4 mois
(N= 18) H et F, 48 ± 4  ans, 
Obèse, en santé et DT2 CLAMP HE
(en santé) pré : 7.3 ± 0.6 post : 8.3 ± 0.6
(DT2) pré : 3.1 ±0.3 post : 6.4 ± 0.9 (mg/kg MM/min)
(Svendsen et coll., 2012) 
~ 11 % du poids initial 
8 semaines
(N=26) F, 
Obèse, en santé HOMA-IR
Pré: 1.0 (étendue: 0.4 à 2.7) 
Post: 0.6 (étendue: 0.4 à 1.3)
(Brochu et coll., 2003) 
~ 12.5% à 19%
~ 13 mois
(N=25) F, 60 ± 5.6 ans, 
Sédentaire, Obèse, en santé
CLAMP HE
(A) pré : 8.5 ± 4 post : 11.4 ± 3.9
(NA) pré : 6.9 ± 2.9 post : 8.5 ± 4.1 (mg/kg MM/min)
(Ross et coll., 2000)
~ 8 % du poids initial 
3 mois
( N = 2 2 ) H , 4 4 ±  10.4 ans 
Sédentaire, Surpoids et Obèse, 
en santé
CLAMP HE
Pré: 13 ±6.1
Post : 18.6 (mg/kg MM/min)
(Laaksonen et coll., 2003) 
~ 14.8 kg du poids initial 
9 semaines
(N=20) H et F, 46.7 ± 8.7 ans, 
Obèse, DT2
QUICKI
Pré: 0.331 ± 0 .022  
Post: 0.359 ±0.031
(Viljanen et coll., 2009) 
11 ± 0.9 kg 
6 semaines
(N=16)H et F, 45 ±2 . 5  ans 
Obèse, en santé CLAMP HE
Pré : 24.2 ± 2.5
Post: 31.9 ± 3.9 (|imol/kg/min)
Légende : PP; Perte de poids, H; homme, F; femme, DT2; diabétique de type 2, CLAMP HE; Clamp hyperinsulinémique euglycémique, A; sujets axant 
atteint l'ob jectif de perte de poids, NA; sujet n 'ayant pas atteint l ’objectif de perte de poids.
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4. VARIABILITÉ MÉTABOLIQUE ET PHYSIOLOGIQUE INTERINDIVIDUELLE
4.1 Effet moyen d ’un traitement et variabilité
Dans le domaine de la recherche scientifique, les résultats des différentes études sont 
habituellement présentés sous forme de moyenne. Cette moyenne représente une mesure de 
tendance centrale et est accompagnée par une mesure de variabilité, l’écart-type (Vincent, 2005).
Ceci étant dit, lorsque nous tirons des conclusions à partir de l’effet moyen d’un 
traitement, cela reflète l ’effet global du traitement. Ainsi, une intervention entraînant des effets 
très variables (direction et amplitude de la réponse) d’un individu à l ’autre, pourrait présenter un 
effet de traitement moyen pratiquement nul. Toutefois, d’un point de vue clinique, il peut être 
très intéressant de prendre en compte la variabilité des réponses individuelles. Par exemple, dans 
l’étude de Sénéchal et coll. (2010), nous observons que la moyenne de changement du 
métabolisme de repos suite à une perte de poids n’est pas significative, laissant donc croire que 
l’intervention n’a aucun effet. Toutefois, lorsque nous nous attardons aux changements 
individuels, on remarque rapidement que la moyenne cache en fait une grande variabilité de 
réponse. En effet, plusieurs individus voyant leur métabolisme de repos augmenter, demeurer 
stable ou diminuer, la moyenne des changements obtenues est non significative. Toutefois, au 
niveau clinique, il est évident qu’on ne peut pas conclure en une absence d’effets puisque 80% 
des participants répondent positivement ou négativement au traitement.
4.2 Variabilité de la réponse aux interventions non-pharmacologiques
La variabilité dans les réponses aux traitements est un concept bien connu du milieu 
médical. En effet, certaines études rapportent que les principaux médicaments commercialisés en 
Amérique du Nord ne seraient efficaces qu’auprès de 25 à 70% des individus (Lazarou et coll., 
1998; Spear et coll., 2001). Ce même concept a entre autres été étudié par le groupe de recherche 
du Pr Claude Bouchard en lien avec les réponses physiologiques et métaboliques à l ’activité 
physique et/ou la restriction calorique (Bouchard et coll., 1990; Bouchard et Tremblay, 1997; 
Bouchard et Rankinen, 2001). À ce sujet, le Tableau 8 présente plusieurs études ayant enregistré 
une variabilité de la réponse (direction et ampleur de la réponse) suite à certaines interventions
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non-pharmacologiques. On observe une étendue de réponse des différentes variables 
métaboliques et de composition corporelle relativement importante et, ceci, indépendamment de 
l’effet moyen du traitement.
Une étude émanant de notre laboratoire (Sénéchal et coll., 2010) a clairement démontré 
qu’il existait une importante variabilité dans les réponses du métabolisme de repos de femmes 
ménopausées ayant suivi une restriction calorique de quinze semaines (Figure 7). Certaines 
voient ainsi leur métabolisme de repos augmenter, demeurer relativement stable ou même 
diminuer en réponse à une même intervention de perte de poids. Ces résultats vont un peu à 
rencontre de l’effet généralement anticipé d’une perte de poids sur le métabolisme de repos. En 
effet, comme l’a démontré une revue de littérature sur le sujet, on peut s’attendre de façon 
générale à observer une diminution de 15,4 kcal par kg de poids corporel perdu (Schwartz et 
Doucet, 2010).
400 Stable RMR
± 5% from bûsehne
300
200
100
-100
-200
-300
-400
Figure 7. Variation interindividuelle du métabolisme de repos après 5 semaines de restriction 
calorique chez des femmes ménopausées. Tiré de : Senechal et coll., 2010.
L égen de: R M R : (resting m etabolic ra te) m étabolism e de repos; Increased; augmentation de p lus de 5%  
com parativem ent au RMR pré-in tervention; stable; changem ent de ± 5%  com parativem ent au RMR pré- 
inten'ention; decreased; diminution de plus de 5%  com parativem ent au RMR pré-inter\>ention.
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Tableau 8. Études portant sur la variabilité interindividuelle dans les réponses à différentes interventions non-pharmacologiques.
Étude Interventions utilisées / 
durée
Population Variables / Étendue des réponses (moyenne)
(Bouchard et Rankinen, 2001) Exercice / 20 semaines
(N= de 122 à 731) 
H et F,
IMC = 18.5 et +
V02 max : -224 à + 990 ml/02/min (p = + 384) 
PAS à l’effort : - 43.6 à + 27.2 mm Hg (p = -8.2)
(Donnelly et coll., 2003) Exercice /16 mois
(N=74) H et F, 
17 à 35 ans, 
IMC = 25 et +
Poids corporel : - 20.2 à + 9.5 kg (p = 5.2) 
MG: - 16.5 à + 12.3 kg (p = 2.1)
(King et coll., 2008) Exercice / 12 semaines
(N=35) H et F, 
39.6 ± 11 ans, 
IMC = 25 et +
Apport calorique : - 1585 à + 1391 kcal/jour 
(p = + 75)
(Kraemer et coll., 1997) Exercice et diète / 12 semaines
(N=31) F,
35.4 ± 8.5 ans 
IMC = 25 et +
Chol. total: - 127.7 à +54.1 mg/dl (p = -36.8) 
Chol. HDL: - 35.5 à 16.1 mg/dl (p = -9.7)
(Larson-Meyer et coll., 2008) Exercice et diète / 6 mois
(N=48) H et F,
25 à 50 ans,
IMC = entre 25 et 29.9
hsCRP : - 182 à + 130 % (p = 29%) 
TNF-a : - 280 à + 404 % (p = 88%)
(Senechal et coll., 2010) Diète / 5 semaines
(N=20) F,
61.8 ±5.9 ans 
IMC = 30 et +
MBR : - 322 à + 330 kcal/jour (p = non-mentionnée)
(Wing et coll., 1996) Diète / 4 mois
(N=52) F,
41.6 ± 8 ans
IMC = entre 25 et 29.9
Insuline : - 31 à + 27 pU/ml (p = - 1.8) 
Glucose : - 18 à + 23 mg/dl (p = + 2.5) .
(Schaefer et coll., 1997) Diète / 24 semaines
(N= 120), H et F, 
50 ±21 ans, 
IMC = 25 et +
Chol. LDL: - 54 à + 16.1 % (p = - 18.9) 
Chol. total/HDL: - 35 à + 37.2 % (p = 1.2)
Légende : H : homme, F :femme, |j ;  moyenne, FC; fréquence cardiaque, Chol; cholestérol, PAS; pression artérielle systolique, MG; masse grasse, % : % de 
changement pré/post-intervention, RC; restriction calorique, MBR; métabolisme de base au repos.
3 6
4.3 Variabilité dans la captation du glucose suite à une perte de poids
La sensibilité à l’insuline, souvent exprimée en termes de captation du glucose, varie
grandement d’une personne à l’autre au sein de la population. En effet, selon Yeni-Komshian et 
coll. (2000), les niveaux de captation de glucose peuvent, de façon naturelle, varier jusqu’à six
fois chez des hommes et des femmes adultes non-diabétiques (Figure 8).
Par ailleurs, une grande variabilité interindividuelle est également observée en ce qui a 
trait à la captation du glucose suite à une perte de poids par restriction calorique (Tableau 9). En 
effet, bien que la sensibilité à l’insuline soit généralement améliorée chez la plupart des individus 
en réponse à une perte de poids (voir section 1.3.3), l’étendue des réponses peut être très 
importante. On remarque ainsi dans l’étude de Janssen et coll. (2002) et celle de Larson-Meyer et 
coll. (2008) qu’une perte de poids a comme effet de faire augmenter de façon significative la 
captation du glucose. Néanmoins, on observe que l’écart-type associé à cet effet de traitement 
moyen est égal ou même supérieur à la moyenne. Ceci laisse donc voir que derrière la réponse 
moyenne présentée, une importante variabilité interindividuelle de la sensibilité à l ’insuline en 
réponse au traitement est présente. Ce même phénomène a également été observé dans une étude 
de Karelis et coll. (2008). En effet, ces derniers ont démontré qu’une même perte de poids 
pouvait engendrer des réponses très variées allant d ’une diminution moyenne de 12,8 % jusqu’à 
une augmentation de 26,1% des niveaux de captation du glucose. Par ailleurs, l’étude de Jones et 
coll. (2000) laissait voir, malgré un effet de traitement moyen non-significatif (pré : 8,6 ± 1,1; 
post : 9,9 ± 1,1 mmol/L), une variabilité importante de la réponse entre les participantes suite à 
une perte de poids (Figure 9). Ainsi, comprendre les mécanismes responsables de ce phénomène 
de variabilité permettra de mieux adapter les stratégies de perte de poids. En effet, il est 
nécessaire pour les individus dont la sensibilité à l’insuline se détériore suite à une perte de 
poids, de mettre sur pieds des interventions mieux ajustées à leur profil respectif afin que les 
traitements soient également bénéfiques.
1st 2nd 3rd 4th 5th 6th 7th 8th 9th 10th 
Population Decile
SSPG (mg/dl) 47±1 65±1 821:1 100±1 126±1 150±1 180±1 211±2 250±1 29S±3
Figure 8. Niveaux de captation du glucose à l’aide du test de suppression d’insuline auprès de 
490 volontaires non-diabétiques. Tiré de : Yeni-Komshian et coll., 2000.
Légende : SSPG; état stable du glucose plasm atique lors du CLAMP
Before After
Figure 9. Niveaux de la SSPG avant et après une perte de poids chez des femmes obèses. 
Tiré de : Jones et coll., 2000.
Légende : SSPG; état stable du glucose plasm atique lors du CLAMP
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Tableau 9. Variabilités interindividuelles de la captation du glucose en réponse à une perte de poids suite à une restriction calorique.
Étude Population
Méthodes 
d’évaluation 
de la SI
Perte de poids A ou étendue de changement
(Janssen et coll.. 2002)
(N=38) F, 
Préménopausée 
Surpoids, Obèse
Indice de SI : OGIS 11 ± 3% 31 ± 30 ml/nr/min
ILarson-Mever et coll.. 2008)
(N=46) H et F, 
27-49 ans, 
Surpoids, Obèse
FSIVGTT
*Groupe 1 : 10 ± 3% 40 ± 66 %
$Groupe 2 : 14 ± 2% 83 ± 106%
(Karelis et coll.. 2008)
(N=44) F, 
Postménopausée., 
Surpoids, Obèse
CLAMP HE ~ 6-7 % -12.8% à 26.1 %
Légende : F; femme. H; homme, SI; sensibilité à l ’insuline, *Groupe I ; restriction calorique de 25%, $Groupe 2 : diète liquide hypocalorique, CLAMP HE; 
clamp hyperinsulinémique euglycémique.
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4.4 Mécanismes proposés expliquant la variabilité interindividuelle
Certains facteurs ont été proposés pour expliquer la variabilité observée au niveau de 
différentes variables métaboliques, physiologiques ou de composition corporelle. Tout d ’abord, 
on retrouve la prédisposition génétique qui semble être un facteur important régulant la réponse 
d’un individu à différents traitements (Bouchard et Tremblay, 1997; Hainer et coll., 2000; 
Bouchard et Rankinen, 2001; Lakka et coll., 2004). En effet, plusieurs études ont conclu, suite à 
des interventions utilisant un apport calorique modifié et/ou l’exercice, que les personnes ayant 
un même génotype étaient plus propices à répondre de la même manière que ceux ayant un 
génotype différent (Poehlman et coll., 1986; Bouchard et coll., 1990; Bouchard et coll., 1994; 
Bouchard et Tremblay, 1997; Hainer et coll., 2000; Lakka et coll., 2004). Cette observation a été 
effectuée entre autres, au niveau de variables comme la composition corporelle, les lipides 
sanguins et la VCLmax à l’effort.
Concernant la perte de poids plus particulièrement, la variabilité observée serait due à 
différents mécanismes compensatoires (apport calorique, dépense énergétique au repos, effets 
thermiques des aliments, etc.) se mettant en place chez certains individus en réponse à un 
déséquilibre énergétique (Donnelly et Smith, 2005; King et coll., 2007). Par exemple, en réponse 
à une augmentation de la dépense énergétique suite à un programme d ’exercice, certains 
individus verront leur apport énergétique augmenter ce qui aura pour effet de contrer la perte de 
poids initialement prévue. Toutefois, les individus chez qui ce mécanisme compensatoire ne sera 
pas observé, verrons bel et bien leur poids corporel diminué (McLaughlin et coll., 2006; King et 
coll., 2008).
Un autre facteur qui semblerait expliquer certaines variabilités observées, est le manque 
de respect des protocoles. En effet, certaines études ont démontré que les individus ne respectant 
pas l’apport calorique (Chaput et coll., 2007; Dulloo, 2007; Heymsfield et coll., 2007) ou la 
fréquence d’entraînement établi (Graves et coll., 1990; Sluijs et coll., 1993; Bruce et coll., 2003) 
obtenaient des résultats inférieurs à ceux l’ayant respecté. Néanmoins, plusieurs études 
rapportent, une certaine variabilité interindividuelle lorsque les protocoles sont respectés 
(Epstein et Wing, 1980; Bouchard et coll., 1994; Donnelly et coll., 2003; King et coll., 2008). 
Dans ce contexte, bien que le respect des protocoles soit un facteur important associé à la
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réponse à une intervention, cela ne semble pas être la cause principale pouvant expliquer 
l’existence de telles variabilités interindividuelles dans les réponses aux traitements.
5. Problématique de recherche
L’obésité et la ménopause sont considérées comme étant des facteurs de risque 
importants associés à la résistance à l’insuline et à l’intolérance au glucose (Bogardus et 
Tataranni, 2002; Mokdad et coll., 2003; Manco et coll., 2006). Par conséquent, les femmes 
obèses ménopausées sont particulièrement à risque de développer des problèmes de santé tel que 
le diabète de type 2 (Gaspard et coll., 1995; Cowie et coll., 2006; Wedisinghe et Perera, 2009). 
Les traitements existants étant efficaces à limiter les complications sévères du diabète de type 2, 
ils demeurent difficiles d ’éliminer la totalité des conséquences y étant associées (UK Prospective 
Diabetes Study Group, 1998; UK Prospective Diabetes Study Group, 1998; Waki et coll., 2005). 
L’efficacité des traitements étant variable, la prévention demeure une stratégie à privilégier 
auprès des individus à risque de diabète de type 2 et de maladies cardiovasculaires (Knowler et 
coll., 2002).
Plusieurs études ont démontré qu’il était possible de ralentir et même d’empêcher le 
développement du diabète de type 2 à l ’aide d ’interventions basées sur les habitudes de vie chez 
des populations en santé et pré-diabétiques (Hu et coll., 2001; Tuomilehto et coll., 2001; 
Knowler et coll., 2002; Norris et coll., 2005). Bien que la perte de poids soit une intervention 
efficace pour améliorer la sensibilité à l’insuline (Goodpaster et coll., 1999; Larson-Meyer et 
coll., 2006), une proportion d’individus ne répond pas favorablement à une telle intervention. 
Ainsi, il devient primordial d’être en mesure d’identifier les mécanismes responsables faisant en 
sorte que certaines personnes répondent mieux que d’autres au traitement. En effet, il sera 
nécessaire pour les individus voyant leur sensibilité à l’insuline se détériorer suite à une perte de 
poids, de mettre en place des interventions mieux adaptées à leur profil respectif afin que les 
traitements leur soit également bénéfiques.
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6. Objectifs de recherche
L’objectif principal de notre étude sera :
1. Identifier les facteurs physiologiques et métaboliques responsables de cette variabilité 
interindividuelle en comparant des individus présentant des réponses différentes en ce qui 
a trait à la captation du glucose suite à une perte de poids induite par une restriction 
calorique.
Dans ce contexte, plusieurs variables d’intérêts ont été sélectionnées afin de répondre à cet 
objectif. À savoir, la captation du glucose, la glycémie et l’insulinémie à jeun, le poids corporel, 
l’IMC, la masse grasse viscérale et sous-cutanée abdominale, la masse maigre, la VCLmax, 
l’atténuation musculaire (mesure indirect de l’infiltration lipidique au niveau du muscle) et les 
niveaux plasmatiques de hsCRP (indicateur de l’inflammation systémique).
Cet objectif nous permettra de mieux comprendre les différentes caractéristiques de base 
et mécanismes de réponse à la perte de poids impliqués dans la régulation de la SI. Ainsi, nous 
espérons, dans le futur, être en mesure d’identifier avant même le début d ’une intervention de 
perte de poids, les individus propices ou non à améliorer leur sensibilité à l’insuline. Ceci nous 
permettra ultimement de développer des stratégies d’intervention mieux adaptées aux profils de 
chaque individu à risques de développer le diabète de type 2 et des maladies cardiovasculaires.
CHAPITRE 2- MÉTHODES ET RÉSULTATS
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1ABSTRACT
Background: The bénéficiai effects of calorie restriction-induced weight loss 
program on glucose disposai are well documented. However, a considérable 
heterogeneity in individual glucose disposai responsiveness to weight loss is often 
observed. The biological and physiological bases for this heterogeneity remain to 
explore.
Objective: To investigate individual characteristics that may explain interindividual 
variations in glucose disposai in response to a 6-month weight loss program.
Methods: Forty-two obese postmenopausal women (57 ± 4 yrs; %body fat: 45 ± 4%) 
were studied. Outcome measures were: body weight (BW), lean body mass (LBM), 
LBM index [LBMI: LMB/height (m2)], fat mass (FM), FM index [FMI: FM/height 
(m2)], viscéral fat (VF), subeutaneous abdominal fat (SAF), hsCRP levels, fasting 
blood glucose and insulin levels, and glucose disposai by hyperinsulinemic- 
euglycemic clamp technique. Subjects were characterized based on the relative 
change in glucose disposai after weight loss [négative responders: < -1.0 mg/kg 
LBM/min (n= 19) vs. positive responders: > 1 .0  mg/kg LBM/min (n= 23)].
Résulte: At baseline, positive responders had higher LBMI (P< 0.05) and CRP (P< 
0.01) levels as well as lower glucose disposai (P< 0.001) compared to the négative 
responder group. Both groups showed significant decreases for total FM, FMI, % 
FM, VF and S AT (ail P< 0.001), as well as for fasting insulin levels (P= 0.005) after
weight loss. However, positive responders showed greater decreases in BW, LBM, 
LBMI and CRP levels compared to the négative responder group (P values between 
0.01 and 0.001).
Conclusion: Our results showed that subjects who improved glucose disposai were 
characterized by 1) higher LBMI and CRP levels as well as lower relative glucose 
disposai at baseline and 2) greater réductions in BW, LBM, LBMI and CRP levels 
after weight loss. Further studies are needed to validate our results.
3Introduction
During the last few décades, the obesity prevalence has markedly increased 
worldwide (Flegal et coll., 2002; Katzmarzyk, 2002; Finucane et coll., 2011), now 
exceeding smoking as the main modifiable risk factor of diseases and prématuré 
death (Mokdad et coll., 2005; Stewart et coll., 2009). To counteract the obesity 
épidémie and related health problems such as type 2 diabetes and cardiovascular 
diseases, leading health authorities have recommended that weight loss should be 
used as primary treatment (National Institutes of Health, 1998; World Health 
Organization, 2000; Lau et coll., 2007). Indeed, a calorie restriction-induced weight 
loss, with or without exercises, has been shown to have bénéficiai effects on various 
cardiometabolic risk abnormalities (Goldstein, 1992; Van Gaal et coll., 1997; 
Anderson and Konz, 2001; Knowler et coll., 2002), such as insulin résistance 
(Goodpaster et coll., 1999; Ross et coll., 2000; Brochu et coll., 2003; Williams et 
coll., 2003; Ryan et Nicklas, 2004; Larson-Meyer et coll., 2006; Ryan et coll., 2012).
It is well accepted that obesity is associated with insulin résistance (Ferrannini 
et coll., 1997; Reaven, 2005; Farin et coll., 2006). A few studies reported that obesity 
would explain only 22%to 25% of the variability in insulin sensitivity when adjusted 
for fitness level (Bogardus et coll., 1985; Abbasi et coll., 2002). Actually, not ail 
obese subjects are insulin résistant or will develop insulin résistance over time 
(Ferrannini et coll., 1997; Brochu et coll.; Sims, 2001; McLaughlin et coll., 2004; 
Park et coll., 2004; Karelis, 2008). Many factors have been related to the régulation 
of insulin sensitivity such as genetics (Rung et coll., 2009; Stolerman et Florez,
2009), viscéral fat accumulations (Despres et coll., 1995; Cnop et coll., 2002; Ross et 
coll., 2002), liver fat accumulations (Seppala-Lindroos et coll., 2002; Larson-Meyer 
et coll., 2006), intramuscular lipid contents (Virkamaki et coll., 2001; Hegarty et 
coll., 2003), fitness levels (Rosenthal et coll., 1983; Toth et coll., 2001; Gill et 
Malkova, 2006), muscle mass (Goulet et coll., 2007; Kuk et coll., 2008), muscle 
strength (Barzilay et coll., 2009; Westcott, 2012), and the entero-insular axis (Gumbs 
et coll., 2005; Manco et Mingrone, 2005).
4Although weight loss is an effective strategy to improve insulin sensitivity in 
obese individuals, a large variability of responses has been reported (Jones et coll., 
2000; McLaughlin et coll., 2001; Janssen et coll., 2002; Larson-Meyer et coll., 2008; 
Janiszewski et Ross, 2010). These studies showed, with conflicting results, that not 
everybody will respond the same to calorie restriction regarding insulin sensitivity 
improvements. This concept of variability in response to interventions has not been 
addressed frequently in the past (Schaefer et coll., 1997; Bouchard et Rankinen, 2001; 
Donnelly et coll., 2003; King et coll., 2008; Senechal et coll., 2010). Some factors 
have been studied or proposed in order to explain the heterogeneity of responses for 
metabolic, physiologie and body composition variables following weight loss. First, 
genetic factors have been proposed as important elements regulating individual 
response to différent non-pharmacologic treatments. Indeed, studies observed that 
homozygote twins respond similarly to calorie restriction and exercise compared 
hétérozygote twins and individuals in the général population (Poehlman et coll., 
1986; Bouchard et coll., 1990; Bouchard et coll., 1994; Bouchard et Tremblay, 1997; 
Hainer et coll., 2000; Bouchard et Rankinen, 2001; Lakka et coll., 2004). Second, 
compliance to treatments can also be responsible for this variability. Some studies 
showed that individuals who don’t respect prescribed calorie intake (Chaput et coll., 
2007; Dulloo, 2007; Heymsfield et coll., 2007) or exercise training recommendations 
(Graves et coll., 1990; Sluijs et coll., 1993; Bruce et coll., 2003) respond less than 
those who are compilant to treatments. However, other studies also reported large 
variability of responses even when the compliance was near perfect (Epstein et Wing, 
1980; Bouchard et coll., 1994; Donnelly et coll., 2003; King et coll., 2008); which 
may be explained by genetics factors (Bouchard weight gain and Bouchard weight 
loss by exercise). Finally, variability of responses following weight loss could also be 
explained by différent compensatory mechanisms (variation in calorie intake, resting 
metabolic rate, thermie effect of food and spontaneous physical activity) that take 
place in some individuals in response to energy imbalance (Levine et coll., 1999; 
Donnelly et Smith, 2005; King et coll., 2007; Senechal et coll., 2010).
5Thus, on a clinical point of view, it is of great interest to better understand 
what are the factors and mechanism that may help explain this variability in order to 
better treat obese individuals. More specifically, individuals who may experience 
détériorations in insulin sensitivity in response to weight loss could thereby better 
benefit from a more individualized intervention based on their spécifie characteristics. 
Consequently, the main objectives of the présent study were to 1) compare 
individuals with différent responses in glucose disposai following a calorie 
restriction-induced weight loss; and 2) identify physiological and metabolic factors 
responsible for the heterogeneity of responses.
2. Materials and methods 
Subjects
Détails of the main study are presented elsewhere (Brochu et coll., 2009). 
Women were eligible to participate if they met the following criteria: 1) body mass 
index of 27 kg/m“ or greater, 2) cessation of menstruation for more than 1 year and a 
FSH level 30 U/liter or greater, 3) sedentary (< 2 h/week of structured exercise), 4) 
non-smoker, 5) low to moderate alcohol consumption (fewer than two drinks a day), 
6) free of known inflammatory disease, and 7) no use of hormone replacement 
therapy. On physical examination or biological testing, ail participants had no history 
or evidence of the following: 1) cardiovascular disease, peripheral vascular disease, 
or stroke; 2) diabetes (75 g oral glucose tolérance test); 3) known rénal and liver 
disease; 4) asthma requiring therapy, plasma cholestérol greater than 8 mmol/liter; 5) 
systolic blood pressure greater than 160 mm Hg or diastolic blood pressure greater 
than lOOmmHg; 6) history of alcohol or drug abuse; 7) previous history of 
inflammation disease or cancer; 8) orthopédie limitations; 9) body weight fluctuation 
of ±2 kg in the last 6 months, 10) untreated thyroid or pituitary disease; and 11) 
médications that could affect cardiovascular function and/or metabolism. The study 
was approved by the Université de Montréal Ethics Committee. After reading and 
signing the consent form, each participant was submitted to a sériés of tests.
6Interindividual variability: characterization o f positive and négative responders
A large interindividual variability in glucose disposai (RGD) was observed 
following the weight loss intervention; ranging from -5.3 to 7.1 mg/kg LBM/min 
(Figure 1). Subjects were thus characterized based on the change in glucose disposai 
after weight loss [Négative responders (Nrs): < -1.0 mg/kg LBM/min (n= 19) vs. 
Positive responders (Prs): > 1.0 mg/kg LBM/min (n= 23)]. Subjects with changes in 
glucose disposai between -1.0 and + 1.0 mg/kg LBM/min (n=16) were not considered 
for statistical analyses (results not shown).
Weight stabilization period
Before and after the weight loss protocol, participating volunteers were 
submitted to a weight stabilization period (within 2 kg of body weight) before testing. 
The goal of this approach was to stabilize the various metabolic variables of interest 
that could have been altered by important body weight fluctuations (±2 kg) before 
and during the testing sequence (Weinsier et coll., 2000).
Calorie restriction intervention
Study participants entered a 6-month weight loss program aimed at reducing 
body weight by 10%. To détermine level of calorie restriction, 500-800 kcal were 
subtracted from baseline resting metabolic rate (determined by indirect calorimetry) 
multiplied by a physical activity factor of 1.4, corresponding to a sedentary state 
(Tremblay et coll., 2004). Macronutrient composition of the diets was standardized: 
55, 30, and 15% of energy intake from carbohydrates, total fat, and protein according 
to the American Heart Association (Krauss et coll., 1996). Each subject met with the 
study dietitian to receive the diet prescription and recommendations. In addition, 
subjects in both study groups were invited to meet bimonthly with the study dietitian 
for nutrition classes of 1-1.5 h. Ail subjects in the CR group were instructed not to 
change their physical activity habits during the weight loss protocol.
7Food Intake
Food intake was assessed using a 3-day food record at baseline during the 
weight stabilization period. Subjects were instructed by a registered dietitian to keep a 
record of food intake, including condiments and beverages, during 2 week-days and 1 
weekend day while maintaining their usual habits. On their return, each food record 
was reviewed by the registered dietitian with the subject to complété missing 
information. Analyses were conducted with the Food Processor SQL program (Food 
Processor SQL Edition, version 9.6.2, 2004; ESF1A Research, Salem, OR) using the 
2001 Canadian Nutrient Data File. Data entry of the food records was done by a 
registered dietitian and independently verified by a second one. Discrepancies 
between the two registered dietitians were discussed and modifications were made 
according to their mutual décision. Mean intake of 3 days for percent of energy from 
carbohydrates, protein, and fat were calculated for each subject.
Insulin sensitivity
The test began at 07h30 after a 12-h overnight fast after the procédure 
described by DeFronzo et al. (DeFronzo et coll., 1979). An antecubital vein was 
cannulated for the infusion of 20% dextrose and insulin (Actrapid. Novo-Nordisk, 
Toronto, Canada). The other arm was cannulated for sampling of blood. Plasma 
glucose was measured every 10 min with a glucose analyzer (Beckman Instruments, 
Fullerton, CA) and maintained at fasting level with a variable infusion rate of 20% 
dextrose. Insulin infusion was initiated at the rate of 75 mU/m2/min for 180 min. 
Glucose disposai was calculated as the mean rate of glucose infusion measured 
during the last 30 min of the clamp (steady State).
Blood samples
After an overnight fast (12 h), venous blood samples were collected to 
measure fasting total cholestérol, high-density lipoprotein cholestérol (HDL-chol), 
low-density lipoprotein cholestérol (LDL-chol), triglycérides, glucose, and insulin
8levels. Plasma was analyzed on the day of collection. Analyses were done on the 
COBAS INTEGRA 400 analyzer (Roche Diagnostic, Montréal, Canada) for total 
cholestérol, HDL-c, triglycérides, and glucose. Total cholestérol, HDL-chol, and 
triglycérides levels were used in the Friedewald formula (Friedewald et coll., 1972) to 
calculate LDL- chol concentration. Insulin levels were determined by automated RLA 
(Linco Research Inc., St. Charles, MO). High sensitivity C-reactive protein levels 
(hsCRP) were measured by immunonephelometry on IMMAGE analyzer (Beckman 
Coulter, Villepinte, France).
Anthropometry
Body weight was measured to the nearest 0.1 kg on a calibrated balance 
(Balance Industrielle Montréal, Montréal, Québec, Canada), and the subject’s height 
was obtained with a standard stadiometer (Perspective Enterprises, Portage, MI). 
Then, the BMI was calculated. Total fat mass (FM), percentage of FM (%FM) and 
total lean body mass (LBM) were measured using dual energy x-ray absorptiometry 
(General Electric Lunar Prodigy, Madison, WI; software version 6.10.019), as 
previously described (Brochu et coll., 2003; Brochu et coll., 2008). During the 
procédure, subjects were asked to wear only a standard hospital gown while in the 
supine position. Calibration was executed daily with a standard phantom. In our 
laboratory, the intra-class coefficient corrélation for test-retest for FM and LBM was
0.99 (n=18). We also calculated the LBM index [LBMI= LBM (kg)/height (m2); 
without taking into account bone mass into the calculation]. As previously showed, 
the use of LBMI as indices of muscle mass is justified by the fact that LBM is 
significantly correlated with height (Brochu et al. 2009). Also, studies showed that 
measures of LBM adjusted for height are significantly associated with insulin 
sensitivity (Brochu et coll., 2008; Lebon et coll., 2012) and blood pressure (Duncan 
et coll., 2011) and inflammation (Minet et coll., 2012). Finally, the advantage of 
using the LBMI is that absolute variations in LBM fail to allow an appropriate 
comparison among subjects of différent sizes (Brochu et coll., 1999; Schutz et coll., 
2002; Kyle et coll., 2003).
9Computed tomography (CT)
A CT scanner (GE LightSpeed 16, General Electric Médical Systems, 
Milwaukee, WI) was used to measure the viscéral fat (VF) the subcutaneous 
abdominal fat (SAF) area. Subjects were examined in the supine position with both 
arms stretched above their head. The position of the scan was established at the L4- 
L5 vertébral dise using a scout image of the body (Brochu et coll., 2003; Brochu et 
coll., 2008). We quantified VF by delineating the intra-abdominal cavity at the 
internal-most aspect of the abdominal and oblique muscle walls surrounding the 
cavity and the posterior aspect of the vertébral body. The SAF area was quantified by 
highlighting fat located between the skin and the external most aspect of the 
abdominal muscle wall. Deep SAF (DSAF) and superficial SAF (SSAF) areas were 
measured by delineating the sc fascia within the SAF and computing areas of the 
layers of fat on each side of the fascia (Misra et coll., 1997). In our laboratory, test- 
retest measures of the différent body fat distribution indices on 10 CT scans yielded a 
mean absolute différence of ±1%.
Doubly labeled water
Daily energy expenditure was determined from doubly labeled water (DLW) 
over a 10 days period (Schoeller et van Santen, 1982). The DLW experiments 
generated 5 urine samples per study: a pre-dose sample was collected before 
administration, two samples (16-24 h later) were obtained after the 2H2I80  dose had 
initially equilibrated in the body, and two more samples were collected 10 days later.
1X 7Ail samples were measured in triplicate for O-water and "H-water. An Isoprime 
Stable Isotope Ratio Mass Spectrometer connected to a Multiflow-Bio module for 
Isoprime and a Gilson 222XL Autosampler (GV Instruments) were used for daily 
energy expenditure measurements. Data processing was performed with MassLynx 
3.6 software. Stability tests were performed each day before testing giving a standard
1 Xdéviation of 0.026% for deuterium and 0.004% for O. In addition, resting metabolic
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rate (RMR) was measured by indirect calorimetry as previously described (Conus et 
coll., 2004). Assuming a thermie effect of feeding of 10%, physical activity energy 
expenditure (PAEE) was then calculated to ensure that the physical activity levels 
remain stable for both groups through the entire intervention (data not shown):
PAEE= (total energy expenditure x 0.90) - RMR
Cardiorespiratory fitness (VO2 peak)
Subjects performed a graded exercise test on an ergocycle Ergoline 900 (Bitz) 
to voluntary exhaustion. During the test, power output was increased by 25 Watts 
every 2 min. V02 peak (L_min-1) was considered to be the highest value obtained 
during the test. Expired gas was analyzed during the exercise protocol using an 
Ergocard (software version 6, Medi-Soft, Dinant, Belgium) cardiopulmonary exercise 
test station. Standard 12 lead electrocardiograms were performed at the end of every 
2 min stage. Three of the following criteria were required for a successful test: a 
respiratory exchange ratio above 1.1; heart rate within 10 beats_min-l of maximal 
predicted heart rate value (220 -  âge); volitional cessation of exercise by the subject; 
and a plateau in oxygen consumption for 60 sec.
Statistical analyses
Results are given as means ± standard déviation in Tables and means ± 
standard error in Figures. The Kolmogorov-Smirnov test was applied to verify the 
normal distribution of each variable of interest. Ail between-groups means 
comparisons at baseline were performed with an unpaired Student T-test. The effect 
of diet within the entire group (n=42) and the différence in change between each 
groups (time x group interaction) were quantify using ANOVAs fo r  repeated 
measures. Paired t test analyses were performed to detect the time effect in each 
group when significant time X group interactions were found. Ail analyzes were 
performed using SPSS 17.0 program for Windows (SPSS, Chicago, IL) with statistical 
significance set at P< 0.05.
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Results
Baseline comparisons
Body composition values at baseline and post-intervention are shown in Table
1. Except for LBMI, which was higher in positive responders (P< 0.05), no 
significant différences were observed between groups for body composition and body 
fat distribution at baseline (see Table 1). Regarding metabolic variables, glucose 
disposai (was significantly lower in positive responders compared to négative 
responders (5.2 ± 1.4 mg/kg/min and 9.4 ± 2.3 mg/kg LBM/min vs. 6.8 ± 1.3 
mg/kg/min and 12.4 ± 2.3 mg/kg LBM/min; P< 0.001; See Figures 2 and 3). hsCRP 
level was also significantly différent between groups, with higher values in positive 
responders (P< 0.01).
Effect oftreatm ent
ANOVAs for repeated measures showed significant treatment effects for BW 
(-6.8%), BMI (-7.4%), %FM (-6.1%), FM (-12.2%), VF (-15.7%), SAF (-11.4%), 
after the 6-month intervention (ail P< 0.001) (see Table 1). Statistical analyses also 
revealed time x group effects for body weight (P< 0.01) and lean body mass (P< 
0.001). Actually, positive responders had significantly greater losses in body weight, 
LBM and LBMI compared to négative responders.
Regarding metabolic variables, ANOVAs for repeated measures showed 
significant treatment effects for fasting insulin (-13.6%) and hsCRP (-32.2%) levels 
(see Table 2). Statistical analyses revealed a time x group effect for hsCRP levels (P< 
0.005), with a greater réduction in the positive responder group (P= 0.001). Lipid 
profile did not change following the 6-month intervention. Finally, as expected 
analyses revealed that glucose disposai significantly increased in the positive 
responder group, while it significantly decreased in négative responders (P< 0.001); 
with significant différence between groups for delta changes (P< 0.005) (see Figures 
2 and 3).
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Discussion
The présent study is the continuation and a complément to one previously 
published by our groups (Karelis et coll., 2008). In this latter study, we investigated 
the effect of weight loss on insulin sensitivity in obese postmenopausal women 
categorized either as “metabolically healthy obese (MHO)” or “metabolically at risk 
(at-risk)” for type 2 diabetes. Contrary to the présent study, 1) subjects were 
characterized based on their glucose disposai before weight loss (MHO= first 
quartile; at risk= fourth quartile) rather than their metabolic response to the weight 
loss intervention and 2) no inflammation and lipid variables were reported.
First, similarly to the study of Karelis and al. (Karelis et coll., 2008), we 
showed that postmenopausal women with better glucose disposai at baseline 
experienced significant détériorations, while those with lower baseline values 
displayed significant improvements after weight loss (Figures 2 and 3). Interestingly, 
based on the glucose disposai threshold of 7.5 mg/kg/min proposed by Borai and al. 
(Borai et coll., 2007), both groups in the présent study could be categorized as 
impaired insulin sensitive (see Figure 3); which was not the case in the study of 
Karelis et al. (Karelis et coll., 2008). Actually, Karelis et al. (2008) considered only 
subjects in the first quartile (MHO) and the fourth quartile (at risk) of baseline 
glucose disposai expressed by kg of fat-free mass. Despite the fact that no data 
regarding glucose disposai expressed by kg of body weight was presented in their 
study, it is very likely that one group displayed high insulin sensitivity and the other 
one was more insulin résistant. Nevertheless, despite both groups were impaired 
insulin sensitive at baseline in the présent study, the weight loss intervention resulted 
in oposite responses for glucose disposai. This results might be explained in part by 
the fact that 91% of positive responders and 68% of those in the négative responder 
group can be classified as impaired insulin sensitive (results not showed). The présent 
study has another major différence with the one by Karelis et al (2008). By design, ail 
positive responders experienced same weight loss-induced glucose disposai increase 
whereas ail négative responders experienced a similar decrease. This was not the case
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in the study of Karelis et al. (Karelis et coll., 2008) where the average response 
reported within groups was not homogeneous, with a few MHO improving their 
glucose disposai (rather than deteriorating) and some at risk women deteriorating 
(rather than improving) after weight loss (results not reported). ïnterestingly, based on 
MHO définition used by Brochu et al. (Brochu et coll., 2001) and Wildman et al. 
(Wildman et coll., 2008) to define MHO individuals, repectively 18/19 and 9/19 of 
négative responders as well as 17/23 and 9/23 of positive responders could be 
characterized as MHO in the présent study (results not showed).
Positive responders were characterized by higher LBM (as expressed by the 
LBMI) at baseline compared to négative responders. This results is in agreement with 
those reported by Karelis et al. (Karelis, 2008). However, contrary to their results 
where significant decreases in LBM were reported in both groups; our data revealed 
that only positive responders group showed significant decreases, with no change in 
the négative responder group. Our results might be intriguing at first since it is largely 
accepted that 1) a high LBM is associated with high levels of insulin sensitivity 
(Koivisto et coll., 1986; Stone et coll., 1991; Eriksson, 1999; He et coll., 2001; Nam 
et coll., 2001) and 2) losses in LBM should be avoided given his potential protective 
effects on insulin sensitivity (Atlantis et coll., 2009). However, results from other 
studies are in agreement with ours showing that insulin résistant individuals also 
displayed higher LBM (Brochu et coll., 2001; You et coll., 2004; Lee et coll., 2005; 
Kuk et coll., 2008; Lebon et coll., 2012). Based on our results, we may hypothesize 
the absence of change in LBM in négative responders could be explained by the fact 
that the body would establish defense mechanism to protect muscle mass during 
weight loss in people with lower baseline LBM. Further studies are needed to validate 
our results.
Regarding systemic inflammation, baseline hsCRP levels were significantly 
higher in positive responders compared to the négative responders. These results are 
in concordance with studies in prediabetic people who observed higher level of 
hsCRP in people with higher insulin résistance (Festa et coll., 2000; Festa et coll.,
H2001; McLaughlin et coll., 2002). Knowing that high circulating levels of hsCRP are 
associated with silent inflammation (Ridker, 2003; Aleman et coll., 2011; Verghese et 
coll., 2012), the greater levels observed in positive responders suggest that they had a 
higher cardiovascular risk at baseline, based on the American Heart Association 
(Pearson et coll., 2003) (high risk: > 3mg/L, average risk: 1.0 to 3.0 mg/L, low risk: < 
1 mg/L). Moreover, in agreement with previous studies (Heilbronn et coll., 2001; 
McLaughlin et coll., 2002; Tchernof et coll., 2002) in obese pre and postmenopausal 
women, our results show that weight loss is associated with improvements in hsCRP 
levels. However, decrease of plasma hsCRP concentration was observed only in the 
positive responder group despite similar fat mass loss. This interesting resuit might be 
partly explained by the worse inflammatory profile observed in this group at baseline. 
It is possible that the weight loss achieved in négative responders wasn’t large 
enough to make the hsCRP decreased following intervention (5.4% vs 7.9%). 
Interestingly, Forsythe et al. (Forsythe et coll., 2008) mentioned in a recent review 
that the greatest improvements in the inflammatory markers were observed in the 
studies where weight losses greater than 10% were reported. Furthermore, we may 
hypothesize that significant LBM loss observed in the positive responder group could 
also partly explain our results. In line with this hypothesis, some studies have 
reported an opposite association between LBM and markers of the metabolic 
syndrome and inflammation in obese sedentary postmenopausal women after weight 
loss (Brochu 2008; You 2004, Messier 2010, Aubertin-Leheudre 2006).
Finally, no différence was observed between groups for the lipid profile at 
baseline and no change was observed after the weight loss. The latter resuit may be 
explained, by the fact that the lipid profile was relatively normal at baseline (NCEP- 
ATP III, 2002). This absence of change is however in contradiction with other studies 
with normolipidemic population that reported small changes in some variables of the 
lipid profile after weight loss (Schaefer et coll., 1995; Oliveira et Maranhao, 2002).
Some limitations of this study deserve attention. First, it is likely that the 
relatively normal lipid profile at baseline in this sample of obese women may have
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led to the underestimation of metabolic improvements. For example, Nicklas et al. 
(Nicklas et coll., 1997) reported that postmenopausal women with the worst baseline 
metabolic profile showed the greatest improvement in these measures after weight 
loss; which is in agreement with our observations. Second, the small sample size 
affects the external validity of the results. Hence, we suggest that larger samples of 
individuals should be tested to more rigorously examine the interindividual variability 
following weight loss since biologie and metabolic variables are more rigorously 
addressed. In fact, using larger sample sizes will allow examining a wider continuum 
of changes, instead of relying on a dichotomous approach.
However, results from the présent study are strengthened by several factors. 
First, we used • a randomized design with the best techniques available for the 
measurement of body composition, body fat distribution and glucose homeostasis 
(Brochu et coll., 2009). Second, we used a 1-month weight stabilization period prior 
to testing to minimize the impact of body weight fluctuations on the metabolic profile 
(Brochu et coll., 2009). Third, both groups were characterized based on their 
metabolic responses to weight loss rather than their baseline characteristics. 
Consequently, subjects in each group showed similar response, which help to better 
compared groups’ responses to weight loss. Fourth, despite the fact that the study 
groups were composed only of sedentary obese postmenopausal women displaying a 
relatively normal metabolic profile at baseline, we had a broad range of values for the 
variables of interest. Finally, we excluded 16 subjects with glucose disposai change 
between 1 mg/kg lbm/min and -1 mg/kg lbm/min; which is équivalent to a greater 
range than the higher error of measure found in the literature for the euglycemic- 
hyperinsulinemic clamp technique (SEM between 1.2 % and 14.7%) (DeFronzo et 
coll., 1979; Kingston et coll., 1986; Morris et coll., 1997; Bokemark et coll., 2000; 
Soop et coll., 2000). Consequently, changes in glucose disposai were not fortuitous 
but due to the effect of treatment. Overall, we consider that methodology used 
strengthens the validity of our results.
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In conclusion, our study demonstrated that an important interindividual 
variability of change in insulin sensitivity exists in response to calorie restriction- 
induced weight loss in postmenopausal women. Also, obese postmenopausal women 
who display a higher LBMI and hsCRP levels as well as a lower relative glucose 
disposai at baseline seem to benefit more from weight loss. These results may help to 
develop more personalized interventions in order to better treat obese postmenopausal 
at higher risk of type 2 diabetes and cardiovascular diseases.
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Figure 1. Interindividual variability for relative glucose disposai in positive and 
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Table 1. Effect of weight loss intervention on body composition in positive and négative responders.
Positive resDonders (n= 23) Négative responders (n= 19)
Pre Post Pre Post Time Time x  Group
Age (years) 58.4 ±4 .4 - 55.9 ±4.1 - - -
Weight (kg) 88.4 ± 17.7 81.4 ± 18.0t 81.3 ± 10.4 76.9 ± 10.5t <0.001 0.01
BMI (kg/m2) 33.7 ±5.8 30.7 ± 5.7 31.0 ±3 .4 29.4 ± 3.3 < 0.001 NS
% FM 44.8 ±5.2 42.5 ±7.1 45.4 ±3.5 42.1 ±3.5 <0.001 NS
Total FM (kg) 39.3 ± 11.2 34.4 ± 12.1 36.7 ± 6.9 32.4 ± 6.7 <  0 .0 0 1 NS
Total FMI (kg FM/m2) 15.3 ±4.1 13.4 ±4.4 14.1 ±2 .4 12.5 ±2.2 < 0.001 NS
Total LBM (kg) 45.2 ±9.1 42.4 ± 7.4 f 41.2 ±4.7 41.4 ±4.4 0.001 <0.001
Total LBMI (kg 
LBM/m2)
17.5 ± 2 .6 * 16.5 ±2.1 t 15.9 ± 1.5 16.0 ± 1.4 0.001 <0.001
VF (L4-L5, cm2) 199.2 ±62.5 165.2 ±63.8 179.1 ±65.6 154.5 ±63.9 <0.001 NS
SAF (L4-L5, cm2) 478.2 ± 133.0 420.9 ± 146.4 453.7 ± 93.7 405.6 ± 80.9 <0.001 NS
SSAF (L4-LS, cm2) 235.2 ±66.1 198.1 ±76.4 222.1 ±54.5 196.1 ±40.7 <0.001 NS
DSAF (L4-L5, cm2) 254.8 ± 82.3 232.2 ± 75.2 232.7 ±53.8 208.6 ± 48.7 0.001 NS
Data are presented as means ± SD. 
BMI: body mass index. FM: fat mass, FMI: fat mass index, LBM: lean body mass, LMBI: lean body mass index. VF: viscéral fat, SAF: subcutaneous
SSAF: superficial subcutaneous abdominal fai, DSAF: deep subcutaneous abdominal fat.
Unpaired t tests were performed to compare groups' means. ANOVA for repeated measures were used to examine changes following the intervention within the entire group and between each 
group (lime X group  interaction). Paired t tests analyses were performed to detect the tune effect in each group when significant time X group  interactions were found.
* P< 0.05 = significant différence between groups.
S P< 0.005 and t  P< 0.001 = significant effect o f treatment.
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Table 2. Effect of weight loss intervention on metabolic profile in positive and négative responders.
Positive resDonders (n= 23)
Pre Post
Nesative resDonders (n= 19)
Pre Post Time Time x Group
V 0 2 peak(ml 0 2/kg/min) 18.02 ±3.29 17.71 ±4.41 19.54 ±2.33 19.32 ±3.22 NS NS
Glucose metabolism
Fasting insulin (pU/ml) 18.0 ± 5.9 15.3 ±7 .9 15.1 ± 6.1 13.3 ±5.3 0.005 NS
Fasting glucose (mmol/L) 5.1 ±0.4 5.0 ±0.5 5.3 ±0.8 5.2 ±0.7 NS NS
Fasting plasm a lipid profile
Triglycérides (mmol/L) 1.95 ±0.83 1.74 ± 0.92 1.53 ±0.77 1.35 ±0.82 0.053 NS
Total cholestérol (mmol/L) 5.62 ±0.98 • 5.40 ± 1.00 5.29 ± 0.92 5.28 ± 1.00 NS NS
LDL-chol (mmol/L) 3.34 ± 0.85 3.26 ± 0.85 3.14 ±0.83 3.26 ±0.85 NS NS
HDL-chol (mmol/L) 1.38 ±0.26 1.34 ± 0.26 1.45 ±0.29 1.41 ±0.28 0.07 NS
Total chol/HDL-chol ratio 4.16 ±0.94 4.20 ±1.18 3.70 ± 0.77 3.90 ± 1.09 NS NS
Triglycerides/HDL-chol ratio 1.51 ±0.80 1.43 ± 1.03 1.15 ±0.73 1.05 ±0.87 NS NS
hsCRP (mg/L) 5.04 ± 3.67s 2.91 ±2 .14f 2.36 ± 1.75 2.22 ±2.12 0.001 0.005
Data are presented as means ± SD.
Unpaired t tests were performed to compare groups' means. ANOVA for repeated measures were used to examine changes following the intervention within the entire group and between each 
group (rime X group interaction). A paired t tests analysis was performed to detect the lime effect in each group after the significant lime X group interaction found for hsCRP
§ P< 0.01 = significant différence between groups.
t  P< 0.001 = significant effect o f treatment.
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CHAPITRE 3 -  DISCUSSION
Une étude publiée précédemment par Karelis et coll. (2008) s’est intéressé 
aux changements de la captation du glucose chez des femmes ménopausées obèses 
suite à une perte de poids. Ils ont rapporté que les femmes obèses métaboliquement 
saines (FOMS) ou à risque (respectivement premier et quatrième quartile de 
sensibilité à l’insuline) démontraient des réponses métaboliques différentes suite à 
une perte de poids. Leurs résultats démontrent une diminution de 13% de la 
sensibilité à l’insuline dans le groupe des FOMS par rapport à une augmentation de 
26% dans celui à risque. Une autre étude récente menée par Janiszewski et Ross 
(2010) n’arrive toutefois pas à la même conclusion et observe plutôt une amélioration 
de la sensibilité à l’insuline dans le groupe à risque (22%) que chez les FOMS 
(18,5%). Ces résultats contradictoires entre les deux études peuvent s’expliquer par le 
fait que des critères différents ont été utilisés pour catégoriser les FOMS (Brochu et 
coll., 2001; Aguilar-Salinas et coll., 2008; Jennings et coll., 2008; Karelis et coll., 
2008; Wildman et coll., 2008). De plus, dans ces deux études, les sujets ont été 
catégorisés selon leurs caractéristiques initiales avant l’intervention plutôt que sur les 
changements observés suite à la perte de poids. Il devient ainsi difficile de dire si le 
fait d’être une FOMS ou non peut expliquer les changements de sensibilité à 
l’insuline suite à une perte de poids. Toutefois, comme l’ont observé Karelis et coll.
(2008), le niveau de sensibilité à l’insuline pré-intervention semble constituer un 
facteur important régulant les changements de cette dernière suite à une perte de 
poids. En effet, certaines études ont démontré que les individus résistants à l’insuline 
répondaient davantage à une perte de poids que ceux sensibles à l’insuline (Martin et 
coll., 1992; McLaughlin et coll., 2001; McLaughlin et coll., 2002). Il tient toutefois 
de mentionner que les seuils de résistance à l’insuline peuvent varier d ’un auteur à 
l’autre. En effet, il n’existe à notre connaissance, aucun seuil accepté dans la 
littérature pour définir ce concept à l’aide de mesures tirées du CLAMP 
hyperinsulinémique-euglycémique. Certains auteurs ont toutefois proposée par le
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passé certains seuils à utiliser, lesquels varient en fonction de la quantité d’insuline 
infusée durant le CLAMP (tableau 10).
Notre étude se veut une continuité de celle de Karelis et son équipe (2008). 
Ces derniers ayant utilisé la sensibilité à l’insuline pré-intervention pour former leurs 
groupes, nous avons cru intéressant de le faire plutôt sur la base de la réponse suite à 
une perte de poids. L’ensemble des répondants positifs présente ainsi une 
augmentation de leur sensibilité à l’insuline tandis que l’ensemble des répondants 
négatifs présente une détérioration de celle-ci. Ceci fait contraste avec l’étude de 
Karelis et coll. (2008) qui comptait au sein de ses groupes FOMS et à risque, des 
individus présentant des détériorations et d’autres des améliorations de la sensibilité à 
l’insuline. Ainsi, bien que la sensibilité à l’insuline de base semble être un facteur clé 
à considérer en ce qui a trait au changement dans la captation du glucose, d ’autres 
facteurs pourraient également être impliqués. Par conséquent, comparativement à 
l ’étude de Karelis et coll. (2008), nous avons cru bon de rapporter la masse grasse 
totale et viscérale, la masse maigre, le bilan lipidique et les niveaux de hsCRP.
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Tableau 10. Classification de la résistance à l’insuline en fonction des valeurs de captation du glucose et des taux d’insuline 
infusée pendant un CLAMP hyperinsulinémique-euglycémique.
Auteurs Population
Taux d’infusion 
d’insuline durant le 
CLAMP HE
2
mU/m /min
Seuil de RI: 
relatif au PC
mgkgùnin
Seuil de RI : 
relatif à la MM
mgkg*MM4nin
(Bergman et coll., 1985) 18 études indépendantes 40 4.7 —
(S tem  et coll., 2005) 2131non-diabétiques 40 — 5.0
(Tam et coll., 2012)
86 caucasiens 
diabétiques et 
non-diabétiques
80 4.0 5.3
(Tarn et coll., 2012)
167 caucasiens 
diabétiques et 
non-diabétiques
120 4.0 7.3
Légende: CLAMP HE: clamp hyperinsulinémique-euglycémique, RI: résistance à l'insuline, PC  : poids corporel, MM : masse maigre.
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En concordance avec d’autres études sur le sujet (Martin et coll., 1992; 
McLaughlin et coll., 2001; McLaughlin et coll., 2002), nous avons observé que les 
femmes présentant des améliorations de la sensibilité à l’insuline avaient des valeurs 
significativement plus détériorées à la base. D’autre part, les femmes ayant une 
diminution de la sensibilité à l’insuline suite à l ’intervention avaient des valeurs 
initiales significativement plus élevées à la base. Au meilleur de notre connaissance, 
aucune étude, à l’exception de celle de Karelis et coll. (2008), n’a encore présenté des 
résultats montrant des détériorations de la sensibilité à l’insuline suite à une perte de 
poids. Quelques études ont toutefois observé une absence de changement suite à une 
restriction calorique (Bogardus et coll., 1984; Dengel et coll., 1996; Ryan et coll., 
2006). Nous ne sommes pas encore en mesure d’expliquer pourquoi certains 
individus ne présentent pas d’amélioration de la sensibilité à l’insuline suite à une 
restriction calorique. En effet, le design de l’étude ne nous a pas permis d ’étudier les 
mécanismes responsables de la détérioration de la sensibilité à l’insuline observée 
dans le groupe des répondants négatifs. Pour espérer être en mesure de le faire, nous 
aurions dû mesurer et analyser d’autres variables reliées à la sensibilité à l’insuline 
(glycogène synthase, infiltration lipidique hépatique et musculaire, axe entero- 
insulaire, génotype, etc.) (Virkamaki et coll., 2001; Hegarty et coll., 2003; Gumbs et 
coll., 2005; Larson-Meyer et coll., 2006; Rung et coll., 2009). Pour ce qui est des 
répondants négatifs, nous pouvons nous questionner sur les effets potentiels qu’aurait 
pu avoir l’ajout d’un programme d’activités physiques sur la sensibilité à l ’insuline. 
En effet, il a été avancé que l’ajout d’activités physiques à une restriction calorique 
engendrerait des améliorations supérieures de la sensibilité à l’insuline 
comparativement à la restriction calorique seule (Goodpaster et coll., 1999; Rice et 
coll., 1999; Goodpaster et coll., 2003; Ryan et coll., 2012). Certaines études (Dengel 
et coll., 1996; Rice et coll., 1999), dont celle de Ryan et coll. (Ryan et coll., 2006) 
effectuée auprès de femmes obèses ménopausées, vont même jusqu’à avancer que cet 
ajout serait nécessaire afin d’observer des améliorations significatives de la sensibilité 
à l ’insuline. L’une des raisons proposées par Ryan et coll. (2012) pour expliquer la 
supériorité de l’approche combinant les deux types d’intervention est que l’activité
4 8
physique serait la clé pour augmenter la consommation maximale d’oxygène et 
l’activité de l’enzyme glycogène synthase. Cette enzyme est fortement associée à la 
sensibilité à l’insuline (Bogardus et coll., 1984; Johnson et coll., 1991; Ortmeyer et 
coll., 1993; Damsbo et coll., 1998). De plus, son activité est réduite chez les 
individus ayant une tolérance au glucose diminuée (Golay et coll., 2002). Certaines 
autres études n’observent toutefois aucun bénéfice supplémentaire à ajouter l’activité 
physique à une diète hypocalorique sur la sensibilité à l ’insuline compte tenu que la 
perte de poids est très souvent similaire entre les deux interventions (Ross et coll., 
2000; Janssen et coll., 2002). Par ailleurs, il est possible que la perte de poids chez 
nos répondants négatifs (< 6%) n ’ait pas été suffisamment importante pour engendrer 
une amélioration de la sensibilité à l’insuline (Ryan et coll., 2006). Ainsi, lorsque la 
perte de poids est plus importante (> 6%), la sensibilité à l’insuline semble plus 
améliorée (Goodpaster et coll., 1999; Ross et coll., 2000). Enfin, pour ce qui est des 
répondants positifs, l ’amélioration de la sensibilité à l ’insuline observée suite à la 
perte de poids va de pair avec celles enregistrées dans de nombreuses études 
effectuées auprès de femmes obèses pré- et post-ménopausées (Zhao et coll., 2000; 
Brochu et coll., 2003; Ryan et Nicklas, 2004; Svendsen et coll., 2012).
Outre la sensibilité à l’insuline initiale, les niveaux de base de masse maigre 
corrigée pour la taille (indice de masse maigre) et de hsCRP étaient plus importants 
que ceux du groupe de répondants négatifs. Ces résultats peuvent surprendre à 
première vue sachant qu’il est généralement accepté qu’une 1) masse maigre 
(particulièrement masse musculaire) élevée est associée à une sensibilité à l’insuline 
accrue (Ykijarvinen et Koivisto, 1983; Unni et coll., 2009; Srikanthan et 
Karlamangla, 2011) et qu’une 2) perte de masse maigre est à éviter étant donné son 
effet potentiel protecteur sur la sensibilité à l’insuline (Atlantis et coll., 2009). 
Toutefois, Kuk et coll. (2008) observait plutôt une absence d’association entre la 
sensibilité à l’insuline et la masse maigre après avoir corrigé pour l’âge et la masse 
grasse totale. Différentes études effectuées auprès d’une population de femmes 
obèses ménopausées ne semblent pas non plus supporter la théorie voulant qu’une
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plus grande masse maigre soit associée à une sensibilité à l ’insuline plus importante 
(Krotkiewski et Bjorntorp, 1986; Brochu et coll., 2001; You et coll., 2004; Karelis et 
coll., 2005; Goulet et coll., 2007). De plus, un article de Lebon et coll. (2012) 
effectuée auprès de femmes obèses ménopausées rapporte même que le fait d ’avoir 
une faible masse maigre pourrait être bénéfique pour la sensibilité à l’insuline. Ces 
derniers résultats sont contradictoires à ceux avancés par la third National Health and 
Nutrition Examination Survey (Srikanthan et Karlamangla, 2011) qui observait une 
corrélation négative entre la masse maigre et la sensibilité à l’insuline chez une 
population de 13 644 sujets adultes. La différence entre cette dernière étude et les 
précédentes peut s’expliquer par le fait que celle-ci comptait des individus beaucoup 
plus jeunes, des hommes ainsi que des individus actifs parmi les sujets à l’étude. De 
plus, la méthode de quantification de la masse maigre diffère entre les deux études. 
En effet, alors que Lebon et coll. (2012) ont utilisé la méthode d ’absorption 
biphotonique à rayons X (DXA; GE Prodigy Lunar. Madison. WI. USA), Srikanthan 
et Karlamangla (2011) ont plutôt estimé cette dernière à l’aide de l’équation de 
Jansssen et coll. (2000); laquelle est basée sur des valeurs obtenues par bioimpédance 
électrique.
De manière générale, une diminution de la masse grasse et de la masse maigre 
est observée suite à une restriction calorique (Brochu et coll., 2009; Drapeau et coll., 
2011; Ryan et coll., 2012). Toutefois, bien qu’une diminution de masse grasse fût 
observée dans nos deux groupes, seuls les répondants positifs ont vu leur masse 
maigre diminuer suite à la restriction calorique. Ce dernier résultat peut être expliqué 
par le fait qu’ils avaient des niveaux plus faibles de masse maigre comparativement 
aux répondants positifs au début de l’étude. Sur la base de ces quelques résultats, 
nous pouvons émettre l ’hypothèse que le corps mettrait en place des mécanismes de 
protection lors d’une perte de poids afin de protéger sa masse maigre chez les 
individus ayant des valeurs initiales moins importantes. De plus, il est possible que la 
qualité de la masse maigre (exemple : proportion de fibres musculaires de types I et
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II), et non simplement la quantité de celle-ci, soit impliquée dans la régulation des 
changements de la sensibilité à l’insuline suite à une restriction calorique.
Concernant l’inflammation systémique, les niveaux de hsCRP étaient 
significativement plus élevés chez les répondants positifs. Ceci concorde avec les 
d’autres études menées chez des individus pré-diabétiques de type 2 (Festa et coll., 
2000; Festa et coll., 2001; McLaughlin et coll., 2002); lesquelles observaient des 
niveaux de hsCRP plus élevés chez les personnes résistantes à l’insuline. De hauts 
niveaux circulants de hsCRP ont d’ailleurs été associés à un état d’inflammation 
silencieuse dans plusieurs études (Ridker, 2003; Aleman et coll., 2011; Verghese et 
coll., 2012). Ainsi, les répondants positifs semblent être à plus haut risque 
d’événements cardiovasculaires selon le American Heart Association (Pearson et 
coll., 2003) (high risk: > 3mg/L, average risk: 1,0 to 3,0 mg/L, low risk: < 1 mg/L). 
Par ailleurs, comme l’ont démontré certaines études chez des femmes obèses pré- et 
post-ménopausées (Heilbronn et coll., 2001; McLaughlin et coll., 2002; Tchernof et 
coll., 2002), nos résultats démontrent que la perte de poids est associée à une 
diminution des niveaux de hsCRP. Cette diminution est d ’ailleurs concomitante à la 
diminution de la sensibilité à l’insuline chez les répondants positifs. Ces résultats 
vont dans le même sens que ceux d’autres études (McLaughlin et coll., 2002). En 
effet, malgré le fait que la diminution de masse grasse ait été similaire dans les deux 
groupes, la diminution de la hsCRP n’a toutefois été observée que chez les 
répondants positifs. Ceci peut s’expliquer en partie par le fait que les répondants 
positifs avaient également un profil inflammatoire plus altéré en début d ’intervention. 
De plus, nous pouvons émettre l’hypothèse que la perte de masse maigre observée 
chez les répondants positifs suite à l’intervention est également partiellement 
responsable de la diminution de hsCRP. En lien avec cette hypothèse, certaines 
études ont rapporté une association négative entre la masse maigre et certains 
marqueurs du syndrome métabolique et inflammatoires chez des femmes obèses post- 
ménopausées (Brochu 2008; You 2004, Messier 2010, Aubertin-Leheudre 2006). 
Enfin, il est possible que la perte de poids engendrée chez les répondants négatifs
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n’ait pas été suffisamment importante pour entraîner une diminution de la hsCRP. En 
effet, les répondants négatifs ont perdu moins de poids que l’autre groupe (5,4% vs 
7,9%), en plus de présenter un profil inflammatoire moins détérioré en début 
d’intervention. D ’ailleurs, Forsythe et coll. (2008) mentionnaient dans leur revue de 
littérature que les améliorations les plus importantes du profil inflammatoire avaient 
lieu suite à des pertes de poids de plus de 10% du poids initial.
Enfin, aucune différence au niveau des lipides sanguins avant et après 
l’intervention n’a été observée entre les deux groupes. Ces résultats peuvent 
s’expliquer par le fait que le profil lipidique de nos participantes était relativement 
normal au début de l’étude (NCEP-ATP III, 2002). Toutefois, cette absence de 
changement suite à une perte de poids va à rencontre de résultats de certaines études 
auprès d’individus normolipidiques (Schaefer et coll., 1995; Oliveira et Maranhao, 
2002). En effet, malgré un profil lipidique de départ relativement sain, ces études ont 
tout de même observé des changements significatifs de certains lipides sanguins.
Nous croyons qu’il est d’intérêt d’être en mesure de différencier les individus 
qui bénéficieront ou non d’une perte de poids. D ’ailleurs, certains auteurs ont déjà 
souligné par le passé l ’importance d’être en mesure d’effectuer une telle tâche avant 
un traitement (Reaven, 2003; Hill, 2005). L’identification des individus ayant une 
tendance à répondre positivement ou non à une perte de poids nous permettrait d’être 
en mesure de cibler le type d’intervention qui pourrait potentiellement avoir le plus 
d’effets. Fait intéressant, Byrne et coll. (2006) ont démontré qu’une perte de poids 
personnalisée était plus efficace que les approches standards habituellement 
proposées. Une telle approche personnalisée pourrait permettre d ’optimiser le 
traitement et les effets positifs à moyen et long terme dans certaines populations, 
comme les diabétiques de type 2 (UK Prospective Diabetes Study Group, 1998; UK 
Prospective Diabetes Study Group, 1998) (Pan et coll., 1997; Tuomilehto et coll., 
2001).
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Par ailleurs, bien que notre intervention ait été efficace dans nos deux groupes 
sur la perte de poids, le groupe des répondants négatifs ne semble pas en avoir retiré 
autant de bénéfices. Ceci laisse sous-entendre qu’il est important, comme le 
mentionnaient Ross et Bradshaw (2009), de ne pas baser uniquement le succès d’une 
intervention sur la perte de poids. En effet, il importe de s’attarder sur un plus large 
éventail de changement métaboliques et de compositions corporelles (lipides 
sanguins, sensibilité à l’insuline, masse grasse, masse maigre, marqueurs 
inflammatoires, etc.). Parmi celles-ci, la sensibilité à l’insuline mérite assurément une 
attention particulière compte tenu de son association avec les maladies 
cardiovasculaires et l’obésité (Abbasi et coll., 2002; Reaven, 2005; Reaven, 2011). 
Par ailleurs, il ne faut pas perdre de vue que la perte de poids doit être maintenue dans 
le temps pour engendrer des bénéfices à plus long terme pour la santé. 
Malheureusement, il semblerait que ce soit justement à ce niveau que la majorité des 
individus obèses échouent (Jeffery et coll., 2000; Hill, 2005). En effet, comme 
mentionné dans la revue de littérature de Wing et Hill (2001), les individus ont 
généralement tendance à revenir à leurs anciennes habitudes de vie une fois 
l’intervention terminée. Ceci favorise la reprise du poids perdu. Par conséquent, il est 
primordial parallèlement à la mise sur pied d’interventions favorisant la perte de 
poids, de développer des stratégies efficaces permettant de maintenir le poids perdu 
ainsi que les bénéfices y étant associés à long terme.
Enfin, il est aujourd’hui reconnu que les femmes obèses ménopausées 
constituent une population particulièrement à risques de développer une résistance à 
l’insuline (Gaspard et coll., 1995; Cowie et coll., 2006; Wedisinghe et Perera, 2009). 
En effet, selon des données de Bergman et coll. (1985; 1987), 91% de nos répondants 
positifs et 68% de nos répondant négatifs étaient considérés comme ayant une 
sensibilité à l’insuline altérée au début de l’étude. Un état pré-diabétique ayant été 
associé à des risques de 5 à 10 fois plus importants de développer un diabète de type 
2, il importe donc de faire davantage de prévention auprès de cette population.
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LIMITES ET FORCES DE L’ÉTUDE
Cette étude comporte certaines limites qui se doivent d’être discutées. Tout d'abord, il 
est probable que le profil lipidique relativement normal de notre échantillon de 
femmes obèses soit responsable de l’absence d’améliorations métaboliques suite à la 
perte de poids. Par exemple, Nicklas et coll. (1997) ont rapporté que les femmes 
ménopausées ayant un profil métabolique détérioré en début d’intervention 
démontraient une plus grande amélioration de ces mesures suite à la perte de poids. 
Deuxièmement, la taille réduite de l'échantillon affecte la validité externe des 
résultats. Troisièmement, nous croyons qu’un plus grand échantillon d’individu 
devrait être utilisé afin d ’analyser de manière plus rigoureuse la variabilité 
interindividuelle de réponse de la sensibilité à l ’insuline suite à une perte de poids. En 
effet, les variables métaboliques et biologiques se voient évaluées plus efficacement 
lorsque, à l’instar d’une approche plus dichotomique, des échantillons plus importants 
sont utilisés pour tenter d'examiner un large continuum de changements. Enfin, les 
informations concernant la mesure des fibres et des capillaires, la proportion du type 
de fibres, les propriétés biochimiques du muscle squelettique et le profil hormonal et 
enzymatique (hormone de croissance, ghréline, GIP, GLP-1, glycogène synthase, 
etc) auraient pu nous être utiles afin d’expliquer les mécanismes responsables de la 
variabilité observée en terme de sensibilité à l’insuline entre nos deux groupes suite à 
l’intervention.
Malgré ces dernières limitations, les résultats de la présente étude se voient 
renforcés par plusieurs facteurs. Tout d'abord, nous avons exclu 16 sujets qui 
présentaient des changements dans la captation du glucose suite à l’intervention entre 
1 mg/kg MM/min et 1 mg/kg MM/min. Ceci équivaut à éliminer une étendue de 
changement supérieure à la plus importante erreur de mesure (14,7 %) trouvée dans la 
littérature au niveau du CLAMP euglycémique hyperinsulinémique (erreur de 
mesure entre 1,2% et 14,7%) (DeFronzo et coll., 1979; Kingston et coll., 1986; 
Morris et coll., 1997; Bokemark et coll., 2000; Soop et coll., 2000). Nous nous 
assurons ainsi que les changements dans la captation du glucose ne sont pas fortuits et
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découlent bel et bien de l'effet du traitement. De plus, nous avons utilisé un modèle 
aléatoire avec les meilleures techniques disponibles pour la mesure de la composition 
corporelle, la répartition des différents dépôts de masse grasse du corps ainsi que de 
l'homéostasie du glucose (Brochu et coll., 2009). Deuxièmement, nous avons utilisé 
une période de stabilisation du poids corporel de 1 mois avant l'intervention afin de 
minimiser l'impact des fluctuations de ce dernier sur le profil métabolique (Brochu et 
coll., 2009). Troisièmement, les deux groupes ont été caractérisés en fonction de leurs 
réponses métaboliques suite à la perte de poids plutôt que sur leurs caractéristiques de 
base. Par conséquent, les sujets de chaque groupe ayant présenté une réponse 
similaire, ceci nous aide à comparer plus efficacement les réponses respectives des 
deux groupes suite à la restriction calorique. Enfin, malgré le fait que nos groupes à 
l’étude étaient composés uniquement de femmes ménopausées sédentaires obèses 
présentant un profil métabolique relativement sain, nous avions un large éventail de 
valeurs pour nos variables d'intérêt. Globalement, nous considérons que la 
méthodologie utilisée a pour effet de renforcer la validité de nos résultats.
CONCLUSION GÉNÉRALE
En conclusion, notre étude démontre qu’il existe d ’importantes variabilités 
interindividuelles en ce qui a trait aux changements de la sensibilité à l'insuline en 
réponse à une perte de poids chez les femmes ménopausées. Les femmes 
ménopausées obèses présentant des niveaux d’indice de masse maigre et de hsCRP 
élevés, ainsi qu'une faible captation du glucose seront celles qui bénéficieraient 
davantage d’une perte de poids. Il est d ’une grande importance d ’être en mesure de 
développer des programmes d ’interventions personnalisées au profil métabolique et 
physiologique de chaque individu. Ainsi, les femmes ménopausées obèses ne 
présentant que quelques anomalies métaboliques pourraient bénéficier suite à une 
restriction calorique, d’avantages similaires à celles dont le profil métabolique est 
davantage altéré.
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